ORGANISAnON MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau intemadonal 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRATTE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classificatioti inteniatioiiale dcs brevets ^ : 
C07K 5/D62, A61K 38A)5 



Al 



(11) Nam^ro de publication internatioaale: WO 95/35314 
(43) Date de publication Internationale: 28 dicembre 1995 (28.12,95) 



i * 



(21) Numero de la demande Internationale: PCr/FR95/(X)808 

(22) Date de d^p6t international: 19 juin 199S (19.06.95) 



(30) Donn^ relatives k la priorit^: 

94/07627 22 juin 1994 (22.06,94) FR 



(71) D^posant (pour tous les Etats disigrUs sauf U$)i RHONE- 

POULENC RORER S.A. [FR/FRl; 20, avenue Raymond- 
Aron. F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Wposants (US seulemens): ' CAPET, Marc 
[FR/FRl; 10, rue dc la Galaisc, F.94320 Thiais (FR). 
DUBROEUCQ, Marie-Christine [FR/FR]; 13. Villa-de- 
Malleville, F-95880 Enghein-les-Bains (FR). GUYON. 
Claude {FR/FR); 17 bis, avenue Henri-Maitin. F-94100 
Saint-Maur-des-Fosses (FR). MANFRE. Franco [FR/FR]; 
3, place Chateaubriand, F-94450 Umcil-Brevanncs (FR). 

(74) Mandatalre; MORVAN. MichWc; Rhdne-Poulenc Rorer S A., 
Diiection Brevets, 20, avenue Raymond-Aron, F-92165 
Antony C6dex (FR). 



(81) EtaU d&ign&: AM, AU. BB, BG, BR, BY. CA. CN, CZ. EE. 
FI. GE. HU, IS. JP. KE, KG, KP, KR. K2. LK, LR, LT. 
LV, MD. MG, MN, MW, MX, NO, NZ. PL, RO, RU. SD, 
SG, SI, SK, TI. TM. TT, UA. UG, US, UZ. VN. brevet 
europ^en (AT, BE. CH. DE, DK, ES. FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG. O. 
CM. GA, GN, ML, MR. NE, SN. TD. TG), brevet ARIPO 
(KE, MW. SD, S2, UG). 



Publi^e 



Avec rapport de recherche interruitioruxle. 
Avara I' expiration du dilai privu potar la modification des 
revendicatioru, sera republiie si de telles modifications sont 
regues. 



(54) TOe: THIAZOUDINE DERXVAITVES, THEIR PREPARATION AND DRUGS CONTAINING SAME 
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(?7) Abstract 



Thiazoiidine derivatives 
of fozmula (I), in which Ri, R2, 
R3. R4 and R5 are as defiited in 
the specification. The invention 
also concerns the salts of these 
derivatives, the preparation thereof 
and drugs containing same. 

(57) KhT^€ 

D6iv^ de thiazoiidine de 
fonnule (I), dans laqoelle Ri. Rj. 
R}, R4 et R5 sont tds que d^finis 
dans la description, lenrs sels, leor 
preparation et les m&licaments les 
contenant. 



N 

CO— yh—nh-co-nh-Rb 

R4 



(I) 
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DERIVES DE THIAZOLIDINE. LEUR PREPARATION ET LES 
MEDICAMENTS LES CO^^TENANT 

La prdsente invention conceme des dSriv^ de thlazofidlne de fomiule : 



N ^ 
CO— CH— NH-CO-NH -R5 

k 

5 leurs sets, leur preparation et les medicaments les contenant 
Dans lalormule (1). 

Rl reprfesente un radfcaJ -(CH2)n-COORa ou -(CH2)n-C0Nra)Rc 

R2 reprdsente un radical ph6nyle dventueliement substitud par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radcaux 
10 alkyie, alcoxy, hydroxy, nitro. amino, monoalkylamino. dialkylamino, 
alcoxycariDonyle, trif luoromdthyle et trif luoromdthoxy, 

R3 rejwiSserrte^m radicat-COpRd w lii:^- 



R^reprds^f^Bu^ 



R^ reprdseritK ua rad^ un ou 

15 plusieurs substituants choisis panmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
aOcyle, alcoxy, aikyittiio, trifiuoromdthyle, carboxy. alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, suifamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoaJkyle, 
alcoxyvninoaHcyle, hydroxyamtnocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
t6trazolyf-5, tdtrazolyt-5 alkyle, trifluoromethylsutfonamido, aikylsulfinyle, 
20 mono ou poiyhydroxyalkyle, suifo, -alk-O-CO-allc, -alk-COOX, -aik-O-alk, 
-alk'^JOOX, -aalk<;OOX, -CH-CH<;OOX, -CO-COOX, -alk^OsH (sous 
forme de seO. -CH-CH-alk', -C(=:NOH)-CCX)X. -S-alk-COOX. -SO-alk-COOX, 
-SO2-alk-C0OX, -O-CHg-alk'-COOX. -CX-N-O^k-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-aIk, -alk-SOaH, -SOg-NH-CO-Rg, ^02-NH^02-Rg. 
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-CO-NH-CORg, -C0-NH-S02-Rg. -B(0H)2. -C(NH2)=N0H, -S02-NH-Rh, 
-CO-NH-Rh, 




ou dim6thy(-2,2 doxo-4,6 dloxanne-1.3-yl-5, 

5 Ra reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rb repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rc reprfisente un radical alkyle, t6trazolyl-5. phfinylalkyle dont le noyau 
ph6nyle est dventuellement $ubstitud par un ou plusieurs substltuants choisis 
parmi les atomes d*halogdne et les radicaux alkyle, akx)xy et alkytthio ou 
10 ph^nyle 6ventuellement substitud par un ou ptusleurs substltuants choisis 
parmi les atomes dYialogdne et les radicaux alkyle. aboxy et alkylthk), 

ou bien Rb et Rc torment avec Fatome tfazote auquel lis sont rattachds un 
hdtdrocyde mono ou polycyclique saturd ou insaturd contenant 4 6 9 atomes 
da cartx)ne et un ou plusieurs hdtdroatomes choisis parmi Toxygdne, I'azote 
IS ou te soufre et 6ventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rd reprdsente un radical alkyle, 

Re reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rf reprdsente un radical alkyle. cycloalkyle ou cycloaikylalkyte. 
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ou bien Re et Rf torment avec Patome d*azote auquel iis sont rattach^s un 
hdtdrocycle mono ou polycyclique saturd ou tnsaturd contenant 4^9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi Foxygdne. Tazote 
ou le soufre et 6ventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 Rg reprdsente un radical alkyle, cycioallcyle. trifluoromdthyle, phdnyle 
6ventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d*halogdne, 

Rh reprdsente un radical t6trazolyl-5, 

Ri reprdsenta 0=0 ou S^O, 

10 Rj reprdsente 0 ou C-O, 

n est 6gal d 0 ou 1 

X reprdsente un atome tfhydrogdne ou un radical alkyle ou phdnyialkyle, 
alk reprdsente un radk^al alkyle ou alkyldne, 

aik' reprdsente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyidnet alcoxyalkyle ou 
15 ateoxyaikyldne. 

Oans les definitions qui prteddent ou celles qui seront citdes ci-aprds. sauf 
mentk)n contraire, les radicaux et portions alkyle, alkyldne et ateoxy 
contiennent 1 & 4 atomes de cart}one en chaTne droite ou ramifide et les 
radicaux ou portions cycloaikyle contiennent 3 & 6 atomes de carbone. 

20 Les composes de formule (I) prdsentent des formes isomdres. Oes isomdres 
font dgalement partie de llnvention. 

Lorsque Rb et Rc ou bien Re et Rf fonment avec I'atome d'azote auquel iis 
eont rattachte un hdtdrocycle mono ou polycyclique saturd ou insaturd 
contenant 4^9 atomes de cart>one et un ou plusieurs hdtdroatomes choisis 
25 parmi Foxygdne, Pazote ou le soufre et dventuellement substrtud par un ou 
plusieurs radicaux alkyle celuhci est de prdf6rence un reste morphoiinyie, 
thiomorphoDnyle, pipdridyle dventuellement substitud par un ou plusieurs 
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radicaux alkyle. pyrrolidinyle, t6trahydro-1, 2,3,4 quinolyJe ou N-alkyI 
pipdrazinyle 

Les composes de formula (I) pour lesqueis reprdsente un radical 
-(CH2)n-C00Ra. n est §gal d 0 ou 1. Ra repr6sente un radical alkyle et R5 
repr6sente un radical ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substltuants choisis parmi ies atomes d'halogdne et les radicaux alkyle. 
ateoxy, alkylthio, trHluorom6thyle, aicoxycarbonyle, nitro, acyla. cyano," 
sulfamoyle. cartjamoyle. alcoxyiminoalkyle. ateoxyaminocarbonyla,' 
trifluoromdthylsuffonamido, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-aik,' 
-alk'-COOX. -O-alk-COOX. -CH-CH^OOX, -CO-COOX. -alk-SOsH (sous 
forme de sel), -CH-CH-alk". -S-alk-COOX. -SO-alk-COOX, -S02-alk-C00X. 
-0-CH2-alk'-CCX5X, -CX-N-O-alk-COOX dans lesqueis X est un radical 
alkyle ou ph6nylalkyle peuvent Stre pr6par6s par action d'un d6riv6 de 
formula : 




(II) 



CO-CH-NH2 



15 R4 

dans laqueHe R^ reprdsente un radical -(CH2)n-C00Ra, n est 6gal a 0 ou 1. 
Ra reprfisente un radical alkyle, R2, R3 et R4 ont les mSmas slgnHfcalions 
que dans la fomiule (D, sur un phfinyllsocyanate dont le noyau ph6nyle est 
6ventuellement substitud par un ou plusieurs substltuants choisis parmi ies 

2a atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, ateoxy, alkylthio, trifluoromfithyle. 
aicoxycarbonyle. nitro, acyie, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, 
alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, trifiuorximfithyisulfonamido, 
-alk-O-CO-allc -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -0-aIk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX. -alk-SOsH (sous forme da seO. -CH=CH-alk', 

25 -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX. -SOg-alk-COOX, -O-CH2-alk'-C00X, 
-CX=N-O-alk-C0OX dans lesqueis X est un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 
alk reprfisente un radical alkyle ou alkyldne, alk" repr6sente un radical 
hydroxyalkyle, hydroxyalkyldne, ateoxyalkyle ou alcoxyalkyldne. 
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Cette rdaction 8'effecxue gdndratement au sein d'un solvant inerte tel que le 
t6trahydrofuranne, le dimdthytformamide, un sotvant chiord (chlorofomie, 
dichloro-1,2 6thane par exemple), un solvant aromatique (benzdne. toludne 
par exemple), & une temperature comprise entre lO'^C et la temperature 
5 d*ebullltion du milieu r6actionnel. 

Les phdnylisocyanates sont commercialisms ou peuvent dtre obtenus par 
application ou adaptation des mdtliodes ddcrites par R. RICHTER et coll., 
The Cliemlstry of Cyanate and their Thio Derivatives, S. PATAI, part 2, Wiley 
New York (1977) et dans les exemples. 

10 Les derives de formule (II) peuvent dtre obtenus par action d*un derive de 
formula : 




R, 

dans laquelle Rf reprdsente un radical -(CH2)n-C00Ra. n est 6gal A 0 ou 1, 
Ra reprdsente un radical alkyte, R2. R3 et R4 ont les mSmes signrfu:ations 
15 que dans la lormule (I) et Hal reprdsente un atome d'halogdne (chlore ou 
brome de f^dfdrence) sur Tazoture de sodium pour former Pazido 
correspondant sur lequel on fait rdago^ ensuite la triphenylphosphine puis de 
I'eau pour hydroiyser riminophosphorane. 

La reaction avec razoture de sodium s'effectue gdndralement au sein d*un 
20 sohmnt fnerte tel que le dimethytformamide, k une temperature voisine de 
20^. La reaction avec la triphenytphosphlne s'effectue de prefererxe au 
sein d^in sotvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, & une temperature 
voisine de 20^. 

Les derives de formule (111) peuvent etre obtenus par action d*un derive de 
25 fomnule: 
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dans laquelle Ri reprdsente un radical -{CH2)n-C00Ra. n est 6gal ^ 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical alkyle, R2 et R3 ont les mSmes significations que 
dans la formuie (I), sur un d6riv6 de formule : 

Hal-CO-CH-Hal 

5 

dans laquelle Hal reprdsente un atome d'halog^ne (chlore ou brome de 
pr6f6rence) et R4 a les mfimes significations que dans la formula (I), 

Cette r6action s*effectue de pr6f6rence au sein d*un solvant aromatique tel 
que le toluftne, en prfisence d'une base organique ou min6rale telle qu'une 
10 trialkylamine (triSthylamine par exemple) ou l'hydrog6nocarbonate de 
sodium, k la temperature d*6builition du milieu rdactionnel. 

Les d6riv6s de formule (V) sont commercialis6s ou peuvent 6tre pr6par§s ^ 
partir de Tacide correspondant que Ton transforme en chlorure d'acide par 
toute mdthode connue de I'homme de Tart et notamment au moyen de 
15 chlorure d'oxalyle ou de chlomre de thionyle. 

Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R^ repr6sente un radical 
-(CH2)n-C00Ra. n est 6gal k 0, Ra repr§sente un radical alkyle. R3 
reprdsento un radical -COORd et Rd repr6sente un radical alkyle peuvent 
dtre obtenus par action d'un ddrivd de formule : 



20 




dans laquelle R2 a les m6mes significations que dans la formule (1) et alk 
reprdsente un radical alkyle. sur un dimorpholino-2,2 acState d'alkyle. 
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Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d*un solvant inerte tel qu'un 
alcool (methanol par exemple), en pr^sense d'une trialkylamine telle que la 
tri6thylamine, & la temp6rature d*6bulIition du milieu rfeactionnel. 

Les dimorpholino-2.2 acState d'alkyle peuvent §tre obtenus par application 
5 ou adaptation de ta m6thode d6crite par R. HEYMES et coll., Bull. See. 
Chim., 2343-9 (1973). 

Les d6riv6s de formule (VI) peuvent Stre obtenus par action de mfithylate de 
sodium sur un d6rlv6 de formule : 



alkOOC 




(VII) 



H3COCS NH-Rk 



10 dans laquelle R2 a les mSmes significations que dans la formule (I), alk 
reprfisente un radical alkyle et Rk reprdsente un groupe protecteur de la 
fonctfon amine tel que tert-butoxycarbonyle (Boc) puis dSprotection de la 
fonction amine. 

L'action du mSthylate de sodium s'effectue de pr6f6rence au sein du 
15 methanol, k une temp6rature voisine de 20**C et la d6protection s'effectue au 
moyen tfun acide mineral tel que I'acide chlorhydrique, A une temp6rature 
voisine de 20*C. 

Les d6riv63 de formule (Vll) peuvent §tre obtenus par action de thioac6tate 
de potassium sur un ddriv6 de formule : 



alkOOC R, 

^/ \^ (VIII) 

20 """sO NH-Rk 



dans laquelle R2 a les m6mes significations que dans la formule (I), Rk 
repr6sente un groupe protecteur de la fonction amine tel que 
tert-butoxycarbonyle (Boc), alk repr§sente un radical alkyle et-Ts repr6sente 
un reste tosyle. 
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Cette r6action s*effectue de pr6f6rence au sein d'un solvent inerte tel que 
rac6tone. d la temperature d*6bullition du milieu rSactionnel. 

Les d6riv6s de tormule (Vlll) peuvent §tre obtenus par tosylation des d6riv6s 
de formule : 

alkOOC p 

% / 

r\ 

5 HO NH-Rk 

dans taquelle R2 a les mdmes significations que dans la tormule (1), Rk 
reprdsente un groupe protecteur de la fonction amine tel que 
tert-butoxycarbonyle (Boo) et alk reprSsente un radical alkyle. 

Cette rfeaction s'effectue au moyen de chlonjre de tosyle, au sein d'un 
10 solvant inerte tel que le dichlorom6thane, en prfisence d'une trialkyiamine 
telle que la triSthylamine, & una temp6rature voisfne de 20*C ou au sein de la 
pyridine, k une temperature comprise entre 0 et 25**C, 

Les d6riv6s de formule (IX) peuvent dtre pr6par6s par application ou 
adaptation de la mdthode ddcrite dans le brevet WO 93/17997. 

15 Les d6riv§s de formula (IV) pour lesquels R^ repr6sente un radical 
•(CH2)n-C00Ra, n est Sgal 4 1, Ra repr6sente un radical alkyle, R3 
repr6sente un radical -COORd et Rd repr6sente un radical alkyle peuvent 
dtre obtenus par alcoolyse d'un d6riv6 de formule : 

NC-HjC 

? 

(X) 



I 

Rl 



20 dans laquelle R2 a les mfimes significations que dans ia fonnule (I), R3 
repr6sente un radical -COORd, Rd reprdsente un radical alkyle et Rl 
repr6sente un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle suivie d'une 
ddprotection de la fonction amine. 
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Cette alcoolyse s'effectue g6n6ralement en milieu acide (acide chlorhydrique 
par example), au moyen d'un alcool (1-4C en chaTne droite ou ramlfide), d 
une temp6rature comprise entre 20°C et la temperature d'Sbullition du milieu 
r6actlonnel. La dfiprotection s'effectue de pr6f6rence soit au moyen 
5 d'iodotrimfithylsllane, au sein d'un solvant inerte tei qu'un solvant chlor6 
(chloroforme par example), k une tempdrature comprise entre 20»C et la 
temperature d'fibuliltion du milieu r6actionnel, soit par liydrog6nolyse au 
moyen d'hydrogdne, en presence d'un catalyseur dTiydrogdnation tei que le 
chartxjn palladia, d une temp6ratute comprise entre 20«C et la temperature 
10 d-ebullition du milieu r6actionnel. soit au : oyen de fomiiate d'ammonium en 
presence de palladium, au sein d'un 21C00I tei que le methanol, e la 
temperature d'ebullition du milieu reactionneL 

Les derives de formule (X) peuvent 6tre obtenus par action d'un cyanure de 
metal alcalin sur un derive de formule : 



15 



20 



TsO-HjC 




(XI) 



dans laquelle R2 a les memos significations que dans la formule (I), R3 
represents un radical -COORd, Rd represente un radical alkyle, Rl 
represente un groupe protecteur tei que benzyioxycarbonyle et Ts represente 
unrestetosyle. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tei que le 
dImethylfomjamWe, le tetrahydrofuranne ou un alcool (methanol par 
exemple), e une temperature comprise entrs 20*0 et 100*C. 

Les derives de formule (XD peuvent 6tre obtenus par tosylatlon du derive de 
formule : 



HO-HjC 



25 




(XII) 
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dans laquella R2 a ies mdmes signrfications que dans la fonmule (I), R3 
reprdsente un radical -COORd, Rd reprdsente un radical alkyle et Rl 
reprdsente un groupe protecteur tel que benzyloxycartx)nyle. 

Cette reaction s'etfectue gdndralement au moyen de chlorure de tosyle, au 
5 sein d'un solvant inerte tel que le dlchloromdthane, en presence d'une 
trialkylamine telle que la tridthyiamine, d una temperature voisine de ZO^^C ou 
au sein de la pyridine, A une tempdrature comprise entre 0 et 25^0. 

Les ddrlv6s de formule (XII) peuvent dtre obtenus par action de borohydrure 
de sodium sur un ddrrvd de formule : 



10 



H3COOC 




(XIII) 



dans laquelte R2 a les mdmes significations que dans la formule (0. R3 
represents un radical -COORd, Rd reprdsente un radical alkyle et Rl 
reprSsenta un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle. 

Cette rdactton s*effectue au sein d'un ateool tel que le methanol, & une 
15 temperature comprise entre 20^ et la temperature d'ebullitton du milieu 
reactionnel. 

Les derives de formule (XIIO peuvent etre obtenus par protection de la 
fonction amine d*un derive de formule (IV) correspondent pour lequei R^ 
represente un radical -(CH2)n-C00Ra, n est egal A 0. Ra represente un 
20 radical alkyle (1C), R2 a les memos signrfications que dans la formula (I), R3 
represente un radical -COORd et Rd represente un radical alkyte au moyen 
d'un agent protecteur tel que le chlorofomiiate de benzyle . 

Cette reactton s'effectue au sein d'un solvant Inerte tel qu'un solvent chtor^ 
(dichloromethane par exemple). en presence d'une triaikytamine 
25 (triethyiamine par exemple), A une temperature voisine de 20''C. 

Les derives de fomiule (IV) pour lesqueis R^ represente un radical 
-(CH2)n*C00Ra, n est egal & 0 ou 1, Ra represente un radical alkyle, R3 
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reprdsente un radical -CONReRf , Rz* ^® ®^ '^^ m§mes significations 
que dans la fomnula (I) peuvent dtre obtenus par action d*un amine de 
fonnule HNReRf dans laquelle Re et Rf ont les mdmes significations que 
dans la fomnule (Oi sur un acide de formule : 




(XIV) 



I 



dans laquelle Ri reprdsente un radical -(CH2)n-C00Ra, n est dgal d 0 ou 1, 
Ra reprdsente un radical alkyle, R2 a ies mdmes significations que dans la 
fonmule (1) et Rm reprdsente un radical mdthoxycarbonyie ou (fIuor6nyt-9 
m6thyi)-oxycarbonyle (Fmoc) puis ddprotection de la fonction amine. 

10 Cette reaction s'effectue en presence d'un agent de condensation peptidique 
tel qu'un cartxxiiimide (N,N'-dicyclohexylcarbodllmlde par exemple) ou le 
N,N*-ditmidazole carbonyle, au sein d'un solvent inerte tel qu'un dther 
(t6trahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (dimdthytformamide 
par exemple) ou un soivant chlord (chlorure de mdthytdne, chloroforme par 

15 exemple), ft une temperature comprise entre CTC et la temperature 
d'6buintion du milieu rdactionneL La ddprotection de la tonction amine 
s'effectue par toute m6thode connue qui ne touche pas les autres fonctions 
du produtt; en particuiier dans le cas oO Rm reprdsente un 
mdthoxycarbonyie, on opdre au moyen dlodotrimdthylsilanet au sein d'un 

20 soivant inerte tel que le chloroformOt ft une temperature comprise entre 20*^ 
et la temperature d'6bullffion du milieu reactionnei et dan^ le cas oO Rm 
reprdsente un radical (ftuordnyl-S methyl)-oxycarbonyie, on opdre au moyen 
d*une base telle que la piperldine, la morpholtne ou rethanolamlne, au sein 
d*un soivant inerte tel que le dimethyHormamide ou le dichloromethane, ft 

25 une temperature voisine de 20^C. 

Les derives de fomnule 0(IV) peuvent etre obtenus par hydrolyse d'un derive 
de formule : 
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(XV) 



dans laquelle Ri reprdsente un radical -(CH2)n-C00Ra. n est 6gal ^ 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical alkyle, R2 a les mSmes significations que dans la 
formula (I), R3 repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle et Rm repr6sente 
5 un radical m6thoxycarbonyle ou (fluor6nyl-9 m6thyl)-oxycarbonyle Fmoc). 

Cette r6action s'effectue g6n6ralement au moyen d*iodatrim6thylsiIane, au 
sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 (chlorofonme par exemple), & 
une temperature voisine de 25**C 

Les dfirlvds de formula (XV) peuvent fitre obtenus par action d'un chlorure 
10 Cl-Rm dans iequel Rm reprdsente un radical m6thoxycarbonyle ou 
(fluor6nyl-9 m6thyl)-oxycarbonyle sur un d6rfv6 de formule (IV) 
con-espondant pour Iequel R^ reprfisenta un radical -(CH2)n-C00Ra, n est 
^al & 0 ou 1 , Ra reprdsente un radical afkyle, R2 a les mdmes significations 
que dans la formule (I) et R3 repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle, 

15 CJetle rdaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlor6 (dlchlorom6thane par exemple), en pr6sence d'une 
trialkyfamlne (trifithylamine par exemple), k une temp6rature voisine de 25^C. 

Les composds de fonriule (I) pour lesquels R^ reprdsente un radical 
-(CH2)n-C00Ra. n est dgal 4 0 ou 1 et Ra est un radical alkyle peuvent 

20 dgalement dtre pr6par6s par action d*un ddrivd rdactif de Taclde carbamique. 
obtenu dventuellement in situ par action d'un ddrivd rdactif de I'acide 
cart)onique choisi parmi le N,N'*diimidazoie carbonyle, le phosgdne. le 
diphosgdne, le triphosgdne et le chioroformiate de p-nitroph6nyle sur un 
d6ffv6 de fonmule (10 pour Iequel R^ repr6sente un radical -(CH2)n-C00Ra. 

25 Ra repr6sente un radical alkyle. R2, R3 et R4 ont les mSmes significations 
que dans la formule (I) sur une aniline dont le noyau ph^yle est 
dventuellement substitud par un ou ptusteurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogdne et les radlcaux alkyle, alcoxy. alkylthto. trffluoromfithyle. 
carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
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carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 

trifluorom6thylsulfonamido, alkylsutfinyle, mono ou polyhydroxyalkyie, sutfo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX. -aik-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX. 
5 -CH^CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SOsH (sous form© de sel), -CH«CH-alk*, 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, ^02-alk-COOX, 
-0-CH2-aIk'-C00X, -CX«N-0-aIk-COOX, -aIk-N(OH)-CO-alk. -alk-SOaH, 
-S02-NH-C0-Rg. -S02-NH-S02-Rg, -CO-NH-CO-Rg, -C0-NH-S02-Rg, 
-B(OH)2, -C(NH2)=N0H, -S02-NH-Rh, -CO-NH-Rh. 




ou dim6thyi-2,2 dioxo-4,6 dloxanne-1.3-yi-5, Ri reprdsenta C^O ou S-O* Rj 
reprteente O ou CsO, n est 6gai & 0 ou 1, X repr6sente un atome 
d*hydrog6ne ou un radical alkyle ou phdnylalkyle, alk repr6sente un radical 
aOcyle ou aOcyldr^ et alk* repr^sente un radical hydroxyalkyte, 
IS hydroxyaOcyldne, alcoxyalkyie ou alcoxyalkytdne. 

Cette rdaction s'effectue gdndralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tdtrahydrofuranne, le dimdthytfomnamide, un solvant chlord (chloroforme, 
dichloro-1t2 dthane par exemple) ou un solvant aromatique (benztee, 
totudne par exemple), A une temperature comprise entre 20^ et la 
20 tempdrature d'dbulfition'du solvent 
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organique par action d*un tel acide au sein d'un solvant organique tei qu'un 
alcool, une cdtone, un dther ou un sotvant chlord. 

Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent 
dventuellement dtre transfonmds en sets mdtalliques ou en sets d'addition 
5 avec les bases azotdes selon des m^thodes connues en soi. Ces sels peu- 
vent dtre obtenus par action d'une base mdtallique (alcallne ou alcallnoter- 
reuse par exemple), de rammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une amine sur 
un composd de formule (I), dans un sotvanL Le sel tormd est s6par6 par les 
mdthodes habituelles. 

10 Ces sels font 6galement partie da I'lnvention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent dtre 
ctt6s les sels d'addition avec les acides mindraux ou organlques (tels que 
acdtate. propionate, succinate, benzoate, fumarate, maldate. oxalate, 
mdthanesutfonate, isdthionate, thdophylilnacdtate, salicylate, mdthyldne-bis- 
15 ^-oxynaphtoate, chlorhydrate. sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
mdtaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les mdtaux alcalino- 
terreux (calcium, magndsium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotdes 
(dthanolamine, trimdthytamine, mdthylamlne, benzylamine, N*benzyl-^phd- 
ndthylamtne, choline, arginlne, leucine, lysine, N-m6thyl gtucamine). 

20 Les composes de fonmuie (0 prdsentent des proprldtds pharmacologlques 
intdressantes. Ces composes possddent une forte affinity pour les rdcepteurs 
de la choldcystolcinine (CCK) et de la gastrine et sent done utiles dans le 
traitement et la prevention des ddsordres lids & la CCK et d la gastrine au 
niveau du systdme nerveux et de Tappareil gastrointestinal 

25 Cast ainsi que ces composds peuvent dtre utilisds pour le traitement ou la 
prdvention des psychoses, des troubles anxieux, de la ddpression, de la 
neuroddgdndration, des attaques de panique, de la maiadie de Parkktson, de 
la diskyndsie tardive, du syndrOme du colon inltable, de la pancrdatite aigud, 
des ulcdres, des ddsordres de la motilitd intestinale, de certaines tumours 

30 sensibles d la CCK, comme rdgulateur de i'appdtit, dans le sevrage aux 
traitements chroniques et abus d'alcool ou de mddicaments et comme 
constricteur de la pupille de roeil. 
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Ces composes ont dgalement un effet de potentialisation sur Tactivitd 
analgdsique dea medicaments narcotiques et non narcotiques. En outret ils 
peuvent avoir un effet analgdsique propre. 

Par allleurs, les composes ayant una forte affinitd pour les rScepteurs CCK 
5 modifient ie$ capacitds de memorisation. En consequence, ces composes 
peuvent dtre efficaces dans les troubles de la memoire. 

Uaffinrte des composes de fomiule (I) pour les recepteurs CCK a ete 
detemilnee seton une technique inspiree de cella de A. SAITO et coll . (J. 
Neuro. Chem., 37, 483-490 (1981)) au niveau du cortex cerebral et au niveau 
10 du pancreas. 

Dans ces tests, la Ciso des composes de fonnuie (I) est generalement 
inferleure ou egaie & 1000 nM. 

Par ailleurs, il est connu que tes produtts qui reconnaissent les recepteurs 
centraux de la CCK ont une specifictte similaire pour tes recepteurs da la 
15 gastrine dans le tractus gastrointestinal (BOCK et colU J. Med. Chem., 32, 
16-23 (1989); REYFELD et colL. Am. J. Physiol., 240, Q255-266 (1981); 
SEINFELD et coll.. Neuropeptides, 3. 41 1-427 (1983). 

Les composes de formuie (0 presentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
generalement superieure d 40 mg/kg par vole sous cutanea chez la souris. 

20 D*un Interdt partlcuQer sont les composes de formuie (I) pour lesquels 

R<l represente un radical -(CH2)n'<^00Ra ou -(CH2)n-C0NRbRc, 

R2 represente un radical phenyle eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes dlialogene et ies radicaux 
aOcyie, aicoxy, hydroxy, alcoxycarbonyle, trifluoromethyie ettrifluoromethoxy, 

25 R3 r^esente un radical -COORd ou -CONReRf, 

R4 represente un atome d'hydrogdne ou un radical aDcyle (1 ou 2C), 

R5 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes dTialogene et les radicaux 
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„i„o, amino, acyle. "'Crixya»l™«'*"^^,^«o^^ a*yBu»yle. 

5 mono «. P»'»^>*S^X Vci«:°°X. •<=°fSix.-SO-*-COOX. 
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(200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD. d una 
temp6rature da 373 K, 6 en ppm) : 1,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 2,28 (s, 
3H : ArCH3); 3,69 et 4,05 (respactivement d large at d. J - 17 Hz, 1H 
chacun : COCH2N); 3,78 (s, 3H : COOCH3); 4.31 (d, J = 3.5 Hz, 1H : en C5 
5 du cycle); 5,75 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,86 (d. J = 3,5 Hz, 1H : H en C4 
du cycle); 6,76 (d large, J - 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 
7,10 (t, J = 7,5 Hz. 1H : H aromatique (H en m6ta du CH3)); de 7,10 d 7,50 
(mt, 5H : H aromatiques); 7,73 (mt. 2H : H ortho du ph6nyle). 

A. U(amlno-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbony^5 ph6nyl-4 thia2olldlnecarboxylate-2 
10 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut fitre pr6par6 de la manidre suivante : d una 

solution de 0,42 g d'(azldo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 phfinyM thlazolldl- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-{2S,4S,5R) dans 10 ml de tdtrahydrofuranne, 
on ajoute k una tempdrature volsine de 25*'C, 0,27g de triphfinylphosphine. 
Le melange r6actionnel est agitd pendant 15 minutes A une temperature 

15 voisine de 25**C puis on ajoute 20 yd d'eau, poursult i'agitatlon pendant 
12heures & une temperature voisine de 25''C et concentre k sec sous 
pression rdduite k 35*'C. Le rdsidu obtenu est dllud par 20 ml d'oxyde de 
diethyie et extraft par 10 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d*aclde 
chlorhydrique. La phase aqueuse est s6parde par ddcantation, amende k 

20 pH9 par addition d'une solution aqueuse IN d*hydroxyde de sodium et 
extraite par 3 fois 20 ml d*oxyde de didthyle. Les phases organiques rdunies 
sent tav668 par 20 mi d'eau. stehdes sur sulfate de magndsium et 
concentr6es k sec sous pression rdduite k 40"^. On obtient ainsi 0,14 g 
d*(amino-2 ac6tyO-3 mdthoxycarbonykS ph6nyl-4 thiazondinecarboxylate-2 

25 de tert-butyle-(4S) m6lange des isomdres en position 2 et 5 sous lonrne d'une 
huile jaune utills6e telle quelle dans les synthases uttdrieures. 

B. U(a2ldo-2 ac6tyO-3 m6thoxycarbonyl-5 phfinyM thiazolidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-{2S,4S,5R) peut fltre prdpard de la manidro suivante : k une 
solution de 0,46 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 ph6ny1-4 thlazo- 

30 lidInecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S.5R) dans 5 ml de dim6thyffomia- 
mide. on ajoute, A une temperature voisine de 20°C. une solution de 0,07 g 
d'azoture de sodium dans 5 ml de dimethytfomnamide. Le milieu rdactionnel 
est agitd pendant 1 heure k cette temperature, puis hydrolyse par addition de 
15 ml d'eau et extrait par 2 fols 20 ml d'oxyde de dtethyle. Les phases orga- 
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niques rdunies sont lavdes par 2 fols 20 ml d'eau, s^chdes sur sulfate de 
magnesium et concentrdes d sec sous pression rdduite & 2S^C. On obtient 
ainsi 0,5 g d'(azido-2 ac6tyl}-3 m6thoxycaiiDonyl-5 ph^yM thlazolidinecar- 
boxylate-2 de t6rt-butyle-(2S,4S,5R) sous forme d'une hulle jaune utilisde 
5 telle quelle dans les synthases uttdrieures. 

C. Le (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxy- 
late-2 de teft-butyle-(2S,4St5R) peut dtre prdpard de la manidre suivante : a 
un melange contenant de 0,86 g de m6thoxycarbonyl-5 phdnyt-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyie-(4S) mdlange des Isomdres en positions 2 et 5 

10 et 0,22 g d'hydrogdnocarbonate de sodium dans 15 ml de tolu^e on ajoute 
une solution de 0,54 g de bromure de bromoacdtyle dans 5 ml de toluene. Le 
milieu rdactionnel est chauff6 k reflux pendant 1,5 heure, puis aprto retour k 
une tempdrature volsine de 20^, dllud par 40 ml d'acdtate d*6thyle, lavd 
successivement par 20 ml d'une solution aqueuse saturde 

15 d'hydrog6nocart)onat6 de sodium et par 20 ml d'eau, sdchd sur sulfate de 
magndsium et concentre d sec sous pression rdduite ft 40^. Le produit brxjt 
est purifid par chromatographie sur silice [dluant : cyclohexane-acdtate 
d'dthyle (90/10 puis 80/20 en volumes)! Les fractfons contenant le produit 
sont rdunies et concentrdes ft sec sous pression rftduite ft 30^. On obtient 

20 ainsi 0,19 g de (bromo-2 ac6tyl)«3 mdthoxycarbonyl-5 phdnyi-4 
thiazolidinecarboxyiate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) (6tuft le premier) sous 
forme d*une liuiie jaune utilisfte telle quelle dans les synthft^s ult6rieures et 
0,23 g de (bromo-2 acfttyt)-3 mftthoxycarbonyl-5 phftnyi-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-t}utyle-(2S,4S.5S) qui aprfts battage dans 

25 roxyde de diisopropyie, se prdsente sous la forme d^m soGde crftme fondant 
ft 137*0. 

0. Le mftthoxycarbonyl-5 phftnyl-4 thiazondinecarboxyiate-2 de tert-butyle* 
(4S) mftlange des isomftres en positions 2 et 5 peut fttre prftparft de la 
manidre suivante : ft une solution de 18 g de chlorhycfrate d'amino-3 
30 mercapto-2 phdnyl-3 propionate de m6thyie-(2RS,3S) dans 400 ml de 
mftthanol on ajoute sous atmosphftre d*argon, 15,3 ml de triftthylamine et 
34,4 g de dimorphoiino-2,2 acdtate de tert-butyle. Le milieu rftactionnel est 
chauffft au reflux pendant 2.5 heures puis aprfts retour ft une tempftrature 
voisine de 20%, ftvaporft ft sec sous pression rftduite. Le rdsidu huileux 
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obtenu est dilud par 50 ml d'acdtate d'6thyle, Iav6 successivement par 2 tols 
50 ml d*eau et 50 ml d'une solution satur6e de chlorure de sodium, s6ch6 sur 
sulfate de magnesium et concentrd ^ sec sous pression rdduite h une 
temperature volsine de 40*C. Le prodult brut est purlfid par chromatographie 
5 sur silice [diuant : 6ther de pdtrole-oxyde de diisopropyie (80/20 en 
volumes)]. On obtient ainsi 8 g de m6thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-{4S) m6lange des Isomdres en 
positions 2 et 5 sous iome d'une hulle Jaune utilisde telle quelle dans les 
synthases ult6rieures. 

10 E Le chlorhydrate d*amino-3 mercapto-2 ph6nyl-3 propionate de m6thyle- 
(2RS,3S) peut dtre prdpard de la manidre sutvante : dans un ballon purgd & 
rargon et ft I'abri de la lumidre on introduit une solution de 13,5 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 ph6nyl-3 propionate de mSthyle- 
(2RS, 3S) dans 150 ml de methanol. A ce mdiange refroidi k une tempora- 
ls ture volsine de 5**C on ajoute lentement 45 ml d'une solution m6thanolique 
8N d'acide chlorhydrique. Uagltation est poursuivie pendant 3 heures & une 
temperature volsine de 20''C, puis le milieu rdactionnel est concentrd k sec 
sous pression rddutte d 30*'C. On obtient ainsi aprds battage dans 40 ml 
d'acdtate d'dthyle 9 g de chlorhydrate d'amlno-3 mercapto-2 ph6nyl-3 pro- 
20 pionate de m6thyie-(2RS,3S) sous forme d'un solide ocre, utilise tel quel 
dans les syntheses uiterieures. 

F. Le tert-butoxycarbonylamino-3 merGapto-2 phenyl-3 propionate de me- 
thyle-(2R3,3S) peut etre prepare de la manidre suivante : e une solution de 
39 g de tert-butoxycarbcnylamino-3 acetytthIo-2 phenyJ-3 propionate de 

25 methyle-(2RS,3S) dans 400 ml de methanol on ajoute 8^ g de methylate de 
sodium. La melange reactionnel est agite pendant 3 heures e une 
temperature voisine de 25^*0 puis concentre e sec sous pression reduite e 
30"^. Le residu obtenu est dilue par 200 ml d*acetate d'ethyle et 200 ml 
d*une solution aqueuse IN d'acide chlorhydrique. La phase organique est 

30 sdparee par decantation et la phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 ml 
d*ac6tate d'ethyle. Les phases organiques reunies sent lavees par 50 ml 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate 
de magnesium et concentrees e sec sous pression reduite A AO^C. On ob- 
tient ainsi 38,0 g de tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 phenyl-3 propio- 
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nate de m6thyl6-(2RS,3S) sous forme d\jne huile Jaune utiilsde telle quelle 
dans les synthases utt6rieures. 

G. Le tert-butoxycarbonytamino-S ac6tytthio-2 phdnyl-3 propionate de 
ni6thyle-(2RS,3S) peut dtre pr6par6 de la manldre sulvante : & une solution 

5 de 50 g de tert'^utoxycartx}nylamlno-3 tosyloxy*2 ph6nyl-3 propionate de 
mdthyle (2R, 3S) dans 400 ml d'acdtone on ajoute 28,2 g de thioacdtate de 
potassium. Le milieu rdactionnel est chauff6 au reflux pendant 4 heures puis 
dvapord A sec sous pression r6durte d 30*^0. Le rfeidu obtenu est dilud par 
200 ml dacdtate d'dthyle et 200 mi d'eau. La phase organique est sSparde 

10 par d6cantation, lav^e par 2 fois 100 ml d'eau et par 100 ml d'une solution 
aqueuse satur6e de chlorure de sodium, s^de sur sulfate de magndsium et 
concentrde k sec sous pression r6duite d 40°C. On obtient ainsi 41,0 g de 
tert-butoxycarbonylamlno-3 acdtylthlo-2 ph6nyl-3 propionate de m6- 
thyle-(2RS,3S) sous fomne d*une huile bmne utilisde telle quelle dans les 

15 synthdses uttdrleures* 

H. Le tert*butoxycarbonytamino-3 to8yloxy-2 phdnyi-3 propionate de mdthyie- 
(2R,3S) peut dtre pr6pard de la manidre sulvante : & un mdlange de 100 g de 
tert-butoxycarbonylamino^ hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate de md- 
thyia-(2R,3S) et 72 ml de trKthytamlne dans 500 ml de dichloromdthane on 

20 ajoute d une temperature voisine de 5^ une solution de 71 g de chlorure de 
tosyle dans 500 ml de dichloromdthane. Aprds retour k une temperature voi- 
sine de 20*^0 le milieu rdactiormel est agitd 12 heures puis concentrd & sec 
sous pression r6duite & SC^C Le rdsidu obtenu est dilud par 500 ml d'acdtate 
d'dthyle et 500 ml d'eau - i phase organique est s6par6e par ddcantation, 

25 lavde par 2 fois 200 ml d'eau et par 200 ml d'une solution aqueuse saturde 
de chlorure de sodium, sdchde sur sulfate de magndsium et concentrde A 
sec sous pression r6duite ft 40*^. On obtient ainsi 148.0 g de tert-butoxy- 
cart)onylamino-3 tosyloxy-2 phenyl-3 propionate de methyle-(2R,3S) sous 
forme d'un solide blanc fondant & 120"C. 

30 Le teft-butoxycartx)nylamino-3 hydroxy-2 phdnyi-3 propionate de mdthyle- 
(2R,3S) peut fitre prdpard seion le mode opdratoire dtertt dans le brevet 
WO 93/17997. 
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Le dimorpholino-2.2 acdtate de tert-butyle peut dtre prdpard selon le mode 
op6ratoire d6crit par R. HEYMES et coll., Bull. Sec. Chlm. Fr, 2343-9 (1973). 

EXEMPLE2 

On opdre d'une manidre analogue d celle dScrite k I'exemple 1 mais d partir 
5 d'une solution contenant 0,7 g d'(amino-2 ac6tyD-3 m6thoxycarbonyl-5 
phdnyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) dans 20 ml de 
tdtrahydrofuranne et de 250 |il d'isocyanate de m6thyl-3 phdnyle. Le produit 
brut est purifid par chromatographie sur silice [6luant : acdtate d'dthyle-cyclo- 
hexane (20/80 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 

10 rdlinies et concentrdes d sec sous pression rdduite 4 40**C. On obtient ainsi, 
0,28 g de m6thoxycarbonyl-S {I(m6thyl-3 ph6nyO*3 ur6ido]-2 ac6tyl}*3 ph^ 
nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous fomie d*une 
meringue blanche, Rf « 0,39 [acdtate d'6thyie^yclohexane (50/50 en 
volumes)]; R.M.N. (200 MHz. (003)280 avec ajout de quelques gouttes 

15 de CD3COOD, & une temperature de 297 K, 6 en ppm): 1 ,48 (s, 9H : CH3 du 
tert-butyte); 2.21 (s. 3H : ArCHs); 3,28 et 4,15 (respectlvement d large et d, 
J = 17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,37 (s, 3H : COOCH3); 5,10 (d. J - 7 
Hz, 1 H : H en 05 du cycle); 5.43 (s, IH : H en 02 du cycle); 5,68 (d, J a 7 Hz, 
1H : H en 04 du cyde); 6,70 (d large, J o 7,5 Hz, IH : H aromatique (H en 

20 ortho du OH3)); 7.06 (t, J » 7,5 Hz, IH : H aromatique (H en m6ta du CH3)); 
de 7,00 & 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 7,72 (mt, 2H : H ortho du ph6nyle). 

A. L'(amino-2 acdtyO*3 m6thoxycartx}nyt-5 phdnyl-4 thiazoiidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2S,4S,5S} peut dtre prdpard d'une manldre analogue A celle 
ddcrite k Pexemple 1A mais d partir de 0,77 g d'(azido-2 acdtyO-3 

25 mdthoxycarbonyi-5 phdnyM thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S,4S,5S, de 0.50 g de triph6nylphosphine et de 34 d*eau. Aprds agitation 
pendant 2 heures i une temperature voisine de 2S*'C la solution bnjte obte- 
nue contenant environ 0,7 g d*(amlno-2 ac6tyO-3 mdthoxycarbonyl-5 
phdnyM thlazolIdInecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) est utliis6e telle 

30 quelle dans les synthases uttSrieures. 

B. L'(azido-2 acdtyD-3 methoxycart}onyt-5 ph6nyl-4 thiazolIdinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut dtre prdpard d'une manidre analogue A celle 
dterite d I'exemple IB mais k partir de 0,58 g de (bromo-2 acdtyl}-3 
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mdthoxycarbonyi-5 phdnyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S,4S,5S) et de 0,09 g d'azoture de sodium. On obtient ainsi 0,5 g 
d'(azldo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 phdnyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyie-(2S,4S,5S) sous forme d'une huile jaune utilisde telle quelle dans 
5 les synthases uttdrieures. 

EXEMPLE3 

A une solution de 0,13 g de m6thoxycarfaonyl-5 {I(m6thyl-3 ph6nyO-3 
ur6ldo}-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S,4S,5S) dans 10 ml de t^trahydroturanne on ajoute t une temperature 

10 voisine de 20''C, 2,5 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium. 
Le milieu rdactionnel est agltd pendant 12 heures & cette temperature, puis 
est dilud par 20 ml d'eau et lavd par 2 fois 20 ml d'oxyda de didthyle. La 
phase aqueuse ddcantde est amende & pH 2 par addition d'une solution 
aqueuse IN d*acide sutfurique et extraite par 3 fois 20 ml d'oxyde de didthyle. 

15 Les phases organiques rdunles sont sdchdes sur sulfate de magndsium et 
corK:entr6e8 d sec sous presslon rddutte & 30^C. On obtient 0,1 g de merin- 
gue que Ton dissout dans 2,0 ml d*une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de 
sodium. L'insotuble est s6pard par fittration et la phase aqueuse est amende 
d pH 2 par addition d*une solution aqueuse IN d'acide sutfurique. Le produit 

20 pr6cipHd est s6pard par filtration, lavd par 2 fois 2 ml d'eau et s6ch6 d I'air. 
On obtient ainsI 0,07 g d'acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(mdthyi-3 phdnyO-3 
urdido]*2 acetyl}-3 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxyiique-5-(2S,4S,5R) sous 
fonme rfun solide blanc fondant ft 130*C, [aloSS » -5,1 • ± i,o* (c = 0,49; 
mdthanoD; R.M.N. (2!00 MHz, (003)280 avec ajout de quelques gouttes 

25 de CD3COOO, ft une temperature de 393 K, 5 en ppm): 1,51 (s, 9H : CH3 du 
tert-butyle); 2,26 (s, 3H : ArCHs); 3,70 et 4,05 (respectivement d large et d. J 
- 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,21 (d. J » 4 Hz, 1H : H en 05 du cycle); 
5,73 (s. 1H : H en 02 du cycle); 5,79 (d, J - 4 Hz, 1H : H en 04 du cycle); 
6,76 (d large, J « 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho OH3)); 7.10 (t, J = 

30 7,5 Hz, 1 H : H aromatique (H en mdta du OH3)); de 7,10 & 7,50 (mt, 5H : H 
aromatiques); 7,72 (dd, J » 7,5 et 2 Hz, 2H : H ortho du phdnyle). 



EXEMPL£4 



W0 9OTS314 



PCT/FR95/0080S 



26 

Dans un ballon contenant 0,3 g d'acide tert-butoxycarbonyl*2 
II(benzyloxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 ph6ny^4 thiazoli- 
dinecarboxyllque-5-(2S,4S,5R). 0,18 g de formiate d'ammonium et 0,3 g da 
palladium sur charbon d 10 %. on ajouta lentement sous atmosphdre inerte 
5 10 ml de mdthanol. Le milieu rdactionnel est chauffd k reflux pendant 
1 heure, puis refroidi k une temperature volsine de 25*^. Le catafyseur est 
sdpard par filtration et le filtrat est concentrd & sec sous pression rdduite i 
40'*C. Le rdsidu obtenu est dissous dans 9,4 ml d'une solution aqueuse 0,1 N 
dTiydroxyde de sodium. La solution aqueuse obtenue est filtrde, amende & 

10 pH 2 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N. Le 
produit prteipitd est sdpard par filtration. iav6 par 2 fois 5 ml d'eau et s6ch6 
& I'air. On obtlent ainsi, 0,19 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 
phfinyM thiazolidinyl-3-{2S,4S,5R))-2 oxa-2 6thyl]-3 ur6idol-3 ph6nylac6tique 
sous forme d'un solide blanc fondant & 130*C, Wq^S « ^,9* ± 1,0 

15 (0 o 0.407; MeOH); R.M.N. 1 H (200 MHz, (003)280 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD, & une tempdrature de 373 K, d en ppm): 1,49 (s, 9H : 
CH3 du tert-butyle): 3.49 (a, 2H : ArCH2C00); 3,65 et 4,03 (respectivement 
d large et d, J « 17 Hz, 1H chacun : OOCH2N); 4,19 (d, J = 3.5 Hz, IN : H en 
05 du cycle); 5.70 (s. 1H : H en 02 du cyde); 5.76 (d. J » 3,5 Hz. 1H : H en 

20 04 du cycle); 6.83 (d large, J « 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du 
CH2)); 7,14 (t, J ■ 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en m6ta du OH2); de 7.20 & 
7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 7,72 (d large. J - 7,5 Hz. 2H : H ortho du 
phdnyle). 

A. L'acide tert-butoxycarbonyl-2 {I(benzyloxycarbonyIm6thyl-3 ph6nyl)-3 
25 urdido]-2 acdtyl}-3 phdnyM thiazotidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R) peut dtre 
prdparfr d'une manidre analogue d celle ddcrtte d I'exemple 3 mals A partir de 
0,65 g de tert-butoxycarbony(-2 {[(benzyloxycarbonylmdthyl-3 phdnyl)-3 urdi- 
do^2 acdtyl}*3 ph6nyi-4 thiazoGdinecarboxylate-5 de mdthyle-<2S,4S.5R) et 
de 7 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium dans 10 ml de 
30 tdtrahydrofuranne. On obtient ainsi 0.37 g d'acide tert-butoxycarbonyl-2 
{I(benzyloxycarbonyimdthyi-3 ph6nyO-3 urdido>2 ac6tyl}-3 phdnyl-4 
thiazolidinecarboxytlque-5-(2S,4S,5R) sous forme d'un solide blanc fondant d 
114*0. 
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B. Ld tert*butoxycarbonyi-2 {[(benzyloxycarbonylmdthyl-S phdnyO-3 urdido]-2 
ac6tyi)*3 phdnyM thiazolidinecarboxylate-5 de mdthyle-(2S,4S,5R) peut dtre 
pr6par6 d*une manidre analogue k celle dterite ^ I'exemple 1 mais k partir de 
0.57 g d*(amin(>-2 ac6tyO-3 m6thoxycarbonyi-5 phdnyM thiazolidi- 

5 necarboxylate-2 de teft-butyle-(2S,4S,5R) et de 0,5 g d'i80cyanato-3 ph6ny- 
tac6tate de benzyle. Le produit brut est purifid par chromatographie sur silice. 
[diuant : acdtate d'6thyle-cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont rdunies et concentrdes & sec sous pression 
rdduite A 30^*0. On obtient ainsi 0,3 g de tert-butoxycart)onyl-2 
10 ff(ben2yloxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 phdnyM thiazoli- 
dinecart}oxylate-5 de m6thyie-(2S,4S,5R) sous forme d'un produit amorphe 
utilisd tei quel dans les synthases uttdrieures. 

C. L'isocyanato-3 ph6nylac6tate de benzyle peut dtre prdpar6 de la manidre 
sulvanta : d una suspension de 0,5 g de charbon dans un mdlange de 2,6 mi 

15 de chloroformlate de trichloromdthyle et de 75 ml de toludne, on ajoute en 
15 minutes h une temperature voisine de -30^C, une solution de 5,0 g 
d*amino*3 phdnylacdtate de benzyle dans 40 ml de toludne. Le mdlange 
rdactionnel est agitd pendant 2 heures, puis chauffd au reflux pendant 
3 heures. Aprds refroidissement d une temperature voisine de 25^0, le milieu 

20 rtactionnel est ddgazd par barbottage d'azote; le catalyseur est s6par6 par 
filtration et le filtrat est concentre d sec sous pression rdduite d 40*^. On ob- 
tient ainsi 6,4 g d'isocyanato-3 phdnylacdtate de benzyle sous forme d'une 
huile jaune utiDsee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D. Uamino-3 ph6nylacetate de benzyle peut etre prepare de la maniere 
25 suivanta : d un melange de 28 g de nitro-3 phenytac6tate de benzyle dans 

125 ml de methanol et 1300 ml d'eau, on ajoute 265 g de chlorure d'ammo- 
ntum et 130 g de zinc en poudre. Le milieu reactionnei est chauffe au reflux 
pendant 1 heure puis refroidi & une temperature voisine de 0^. Les sels In- 
solubles sont separes par filtration et le flitrat est extratt par 3 fois 500 ml 
30 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques collectees sont iavees successi- 
vement par 100 mi d'eau et 200 ml d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium. On obtient ainsi. aprds s6chage sur sulfate de magn^ 
slum et concentration e sec sous pression redutte, 20,5 g d'amino-3 phenyla- 
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estate de benzyle sous forme d*une huile jaune utilis6e telle quelle dans les 
syntfidses uttdrieures. 

E. La nrtro-3 ph6nytac6tate de benzyle peut 6tre pr^pard de la manidre 
suivante : A un melange contenant 21,0 g d'acide nitro-3 ph^nylacStique et 
5 0,5 ml de dtm6thylformamide dans 200 ml de dtchloro-1,2 dthane. on ajoute 
lentement 10,3 ml de dichlorure d*oxalyle. Le milieu r^actionnel est agit6 
pendant 3 heures A une temperature voisine de 25^C, puis on ajoute 12,5 g 
d'alcool benzyllque. L'agitation est poursuivie pendant 12 heures A cette 
mdme temperature, puis le milieu r6actionnel est lavd par 2 fois 100 ml d'une 

10 solution aqueuse satur6e d'hydrogdnocarbonate de sodium, 100 ml d'eau et 
100 ml d'une solution aqueuse saturde de chlorure de sodium. La phase 
organique collectde est stehde sur suifate de magnesium et concentrde k 
sec sous pression rdduite k 40^C. Le rdsldu obtenu est purifid par 
chromatographia sur silice [dluant : acdtate d*dthyle-cyclohexane (30/70 en 

15 volumes)]. Les fractions contenant le prodult attendu sont rdunies et 
concentr6es & sec sous pression rdduite A 40*'C. On obtlent ainsi, 28,0 g de 
nitro-3 phdnylacdtate de benzyle sous forme d*une huile jaune utilisde telle 
quelle dans les synthases uttSrieures. 

EXEMPLE 5 

20 On opdre comme d I'exemple 3 mais d partir de 0,3 g de 
{ff(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 ph6nyKS)]-3 ur6ldo}-2 ac6tyQ-3 tert-butoxy- 
carbonyi-2 phsnyM thiazoltdlnecarboxyiate-5 de m6thyle-<2S,4S,5S), et de 
4,5 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium. On obtlent ainsi 
0,15 g tfacide {|[(benzyloxycarbonyi6thyl-1)-3 phdnyl-(S}]-3 ur6ido}*2 

25 acdtyQ-3 tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-4 thlazolIdlnecarboxylique-5- 
(2S,4S,5R) sous forme d'un solide blanc fondant & 96*^, [oIq^ 3 + 6* ± 1** 
(c a 0.46; MeOH); R.M.N. (250 MHz, (003)280 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD, d une temperature de 393 K, 5 en ppm): 1,45 (d, 
Jo7.5 Hz. 3H : CH3); 1,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 3.66 et 4,05 

30 (respectivement d large et d, J -17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,77 (q, 
J = 7,5 Hz, 1H : CHCOO); 4,19 (d, J « 4 Hz, 1H : H en 05 du cycle); 5,12 (s, 
2H : OCH2); 5,71 (s, 1H : H en 02 du cycle); 5,77 (d, J - 4 Hz, 1H : H en 04 
cycle); 8,85 (d large, J -7.5 Hz, 1H : H aromatlque (H en ortho du OH)); 7,15 
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(t, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en m6ta du CH>; de 7,20 d 7,50 (mt, 
10H : H aromatiques); 7,72 (d large, J = 7.5 Hz, 2H : H ortho du phdnyle en 
4), 

A. Le {tt(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 ph6nyl-(S)]-3 ur6ido}-2 ac6tyl}-3 
5 tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-5 de mdthyle- 

(2S,4S,5S) peut dtre prdpard d*une manidre analogue & celle dterite d 
reixemple 1 mais & partir de 0,50 g tf(amino-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbony(-5 
ph6nyt-4 thiazolidinecarboxytate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) et de 0,5 g 
d'(isocyanato-3 phdnyl)-2 propionate de benzyie-(S). Le prodult brut est purl- 

10 fid par chromatographie sur siiice [diuant : acdtate d'dthyle-cyciohexane 
(40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le produtt attendu sont rdunies 
et concentrdes d, sec sous pression rdduite d SO^'C. On obtient ainsi 0,31 g de 
{tt(benzyloxycarbonyl6thyH)-3 ph6nyKS)]-3 ur6idol-2 ac6tyO-3 tert-butoxy- 
carbonyl-2 ph6nyl^ thiazoUdinecaitoxylate-5 de mdthyle-(2S,4S,5S) sous 

15 fomie un produtt amorphe utilisd tel quel dans les synthases uit^ieures. 

B. L'Gsocyanato-3 phdnyO'2 propionate de benzyle-(S} peut dtre prdpard 
d*une manidre analogue k ceiie dterite k Texemple 4C mais k partir de 2,85 g 
d'(amino-3 ph6nyO*2 propionate de benzyfe-(S), de 0,24 g de charbon et de 
1,5 ml de chloroformiate de trichloromdthyle. On obtient ainsi 3,1 g 

20 d'(isocyanato-3 phdnyO-2 propionate de benzyle-(S) sous fomie d*une huite 
jaune utilisde telle quelle dans les synthdses uttdrieures. 

0. U(amino-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) peut dtre prdpard d'une 
manldre analogue A celle dterita A Texemple 40 mais d partir de 8 g de 
(nitro-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyMS), de 75 g de chlorure d*am- 
25 montum et de 37 g de zinc en poudre. On obtient ainsi 6,7 g d*(amino-3 
ph6nyi)-2 propionate de benzyle-(S) sous forme d'une huile jaune utilisde 
telle quelle dans les synthdses ultdrieures. 

Le (nitro-3 ph6nyO-2 propionate de benzyle-(S) peut Stre pr6par6 d'une 
manidre analogue k celle ddcrite k I'exemple 4E mais k partir de 9,75 g 
30 d'acide (nltro-3 ph6nyl)-2 propionique-(S), de 4,7 ml de dichlorure d*oxalyle, 
de 0,5 ml de dimdthylformamide et de 5,4 g d*alcool benzylique. Le produit 
bnit est purifid par chromatograr^ie sur since [diuant : acdtate d'dthyle- 
cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu 
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sont rdunies et concentr6es d sec sous pression rdduite & 40^0. On obtient 
ainsi, 11,5 g de (nrtro-3 ph6nyl)-2 propionate de ben2yle-(S) sous forme 
d*une huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ultdrieures. 

L'acide {nrtro-3 ph6nyl)-2 prapionique-{S) peut 6tre pr6par6 selon le mode 
5 op6ratolre d6crtt par R Nerdel et H. H5rter. Llebigs Ann. Chem.. 621, 22-33 
(1959). 

EXEMPLE 6 

On opdre comme d Pexemple 4 mais k partir de 0,58 g d'acide 
{{I(benzyloxycarbonyl6thyH)-3 ph6nyl-(S)^3 ur6ido}-2 ac6tyl}-3 tert-butoxy- 

10 carbonyi-2 ph6nyM thiazoiidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R), de 0,34 g de 
formiate d'ammonium et 0,6 g de palladium sur charbon ft 10%. On obtient 
ainsi, 0,21 g d'acide ^^I(tert-butoxycarbony^2 carboxy-5 ph6nyt-4 thiazolidi- 
nyl-3-(2S, 4S, 5R))-2 oxo-2 6thyll-3 ur6ldo}-3 ph6ny(}-2 proplonlque-(S) sous 
fomie d'un solide blanc fondant A 142'C, Wd^S « + 24,5 ° ± 0,6 " (c » 1 ,01; 

15 MeOH); R.M.N. (200 MHz, (003)280 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3CQOD, & une tempdrature de 373 K, 6 en ppm): 1 ,41 (d, J « 7 Hz, 3H : 
CH3); 1,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 3,62 (q, J « 7 Hz. 1H : CHCOO); 3,66 
et 4,05 (respectlvement d large et d, J » 17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 
4,18 (d, J « 4 Hz. 1H : H en 05 du cycle); 5,72 (s, 1H : H en 02 du cycle); 

20 5,77 (d, J - 4 Hz. 1H : H en 04 du cycle); 6,86 (d large, J - 7,5 Hz, 1H : H 
aromatique (H en ortho du OH)); 7,17 (t, J . 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en 
m6ta du OH); de 7,20 d 7,50 (mt. 5H : H aromatiques); 7.73 (dd, J = 7,5 et 
1,5 Hz, 2H : H ortho du phdnyle). 

EXEMPLE7 

25 On opdre d*une manidre analogue k celte ddcrite dans Pexemple 1 mais & 
partir de 0,30 g d*(amino-2 ac6tyO-3 m6tfioxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
thiazolidinecarboxy!ate-2 de tert-butyle-(2S.4S,5S) en solution dans 10 ml de 
tdtrahydrofuranne et de 100 pi dlsocyanate de m6thy>-3 ph6nyle. Le produit 
bnjt est purrfid par chromatographie sur silice [6luant : acdtate d'dthyle^to- 

30 hexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
rdunies et concentrdes d sec sous pression rdduite k 40^0. On obtient ainsi, 
0,08 g de m6ttioxycarbonyl-5 {[(m6thy^3 ph6ny0-3 ur6idoI-2 ac6tyl}-3 
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(fluoro-2 phdnyO-4 thia2olidinecarboxylate-2 de tert-butyie-(2S,4S,5S) sous 
forme de meringue jaune» Rf « 0,43« [acdtate d'dthyle-cyciohexane (40/60 en 
volumes); R.M.N. "^H (200 MHz, (003)280 avec ajout de quelques gouttes 
de 003(^00, d une temperature de 393 K, 5 en ppm): 1 .52 (s. 9H : CH3 du 

5 tert-butyle); 2.25 (s. 3H : ArCHs); 3,34 (s. 3H : COOCH3); 3.70 et 4,05 
(respecth/ement d large et d. J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,95 (d, 
J = 7,5 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,75 (s. 1H : H en C2 du cycle); 6,05 (d. 
J - 7,5 Hz. 1H : H en C4 du cycle); 6.76 (d large. J « 7,5 Hz, 1H : H 
aromatique (H en ortho du CH3)); 7.09 (t. J = 7.5 Hz, 1H : H aromatique (H 

10 en m6ta du CH3)); de 7.10 ^ 7,50 (mt. 5H : H aromatiques); 8,00 (mt. 1 H : H 
aromatique (H en m6ta du R). 

A. U(amino-2 ac6tyi)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thiazo- 
iidinecarboxyIate-2 de tert-butyle-(2S,4S.5S) peut dtre pr^pard d'une manidre 
analogue k calle ddcrite d l*exemple 1A mais & partir de 0.5 g d*(azido-2 
15 ac6tyO-3 m6tt)oxyGarbonyi-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thiazolldinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S.4S,5S), de 0.20 g de triph^nyfphosphine et de 14 pi d'eau. La 
solution brute obtenue contenant environ 0,30 g d'(amino-2 acdtyO-3 
m6tiioxycart}onv -3 (fIuoro-2 phdnyO-4 thiazolidine(^oxyiate-2 de tert- 
butyM2S,4S,5S) e^ utilisde telle quelle dans les synthdses uttdrieures. 

20 B, L'(azido-2 ac6tyO-3 m6thoxycartx)nyl-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thlazolldi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut dtre prdpard d*une manidre 
analogue & celle dtertte A Texemple IB mais i partir de 0,35 g de (bromo-2 
ac6tyl)-3 mdthoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phdnyl)-4 thiazondinecarboxytate-2 de 
tert-butyle-(2S,4S.5S) et de 0,05 g d'azoture de sodium. On obtient ainsi 

25 0,5 g d*(azido-2 ac6tyI)-3 m6thoxycarlx)nyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme d*une huile 
jaune utiliste telle quelle dans les synthdses uttdrieures. 

C. La (bronrH>-2 ac6tyO-3 m6thoxycartx)nyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazo- 
lidinecarboxytate-2 de tert-butyie-(2S,4S.5S) peut dtre prdpard d'une manidre 
30 analogue d ceile dterite d fexemple 1C male d partir de 0,8 g de mdthoxy- 
cart)onyl-5 (fluoro-2 phdnyO-4 thiazolidinecart>oxylate*2 de tert-butyle- 
(2RS,4S,5S), de 0,3 mi de tridthylamine et de 0,47 g de bromure de bromoa- 
cdtyle. Le produit brut obtenu est purifid par chromatographie sur silice 
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[6luant : ac6tate d*6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions 
contanant le produit sont rdunles et concentrdes d sec sous pression rdduite 
k 30''C. On obtient ainsi 0.35 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 mdthoxycarbonyl-5 
(fluoro-2 phdnyO-4 thiazolidinecarboxyiate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous 
5 forme d'une huile jaune utiiis6e telle quelle dans les synthases uttdrieures. 

D. Le mdthoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,4S,5S) peut dtre pr6par6 d'une mantdre analogue d celie 
ddcrite d rexemple ID mais & partir de 1,0 g de chlorhydrate d'amino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de m6thyie-(2S, 3S), de 1,0 ml 

10 de tridthylamtne et de 2.1 g de dimorpholino-2,2 ac6tate de tert-butyle. Le 
produit brut obtenu est purifid par chromatographie sur silica [diuant : acetate 
d'dthyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. On obtient ainsf 0,8 g de m6- 
thoxycart)onyt-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thlazolldinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4S,5S) sous forme d'une huile jaune utilisde telle quelle dans les syn- 

15 thdses uttdrieures. 

E. Le chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 (fluoro-2 phdnyl)-3 propionate de 
mdthyle-(2S, 3S) peut dtre prdpard d'une manldre analogue d celle dtertte k 
rexemple IE mais k partir de 8,2 g de tert-butoxycarbonylamlno-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyO-3 propionate de m6thyle-(2RS, 3S) et de 20 ml 

20 d'une solution mdthanolique d'acide chlorhydrique 5N. L'agltation est pour- 
suivie pendant 3 h & une temperature voisine de 20''C. puis le milieu rdac- 
tionnel est concentrd & sec sous pression r6durte & 30^0. Le rdsidu obtenu 
est battu dans 20 ml d'acdtate d'dthyle. Le solide obtenu est sSpard par filtra- 
tion et stehd k fdSr, On obtient atnsi 2,3 g de chlorhydrate d'amino-3 mer- 

25 capto-2 phdnyi-3 propionate de m6thyie-(2S, 3S) sous foone d'un solide 
blano fondant ft 172^0. On isole dgalement aprds Evaporation du fittrat 1 ,8 g 
da chlorhydrata amlno-3 mercapto-2 ph6nyt-3 propionate de m6thyle-(2RS, 
3S) sous forme d'un solide blanc utilisd tei quel dans les synthases ul- 
tdrieures. 

30 F. Le tert-butoxycartx)nyiamino-3 mercapto-2 (fIuoro-2 ph6nyl)-3 propionate 
de m6thyle-(2RS, 3S) peut dtre prdpard d'une manidre analogue ft celle 
dftcrite ft rexemple IF mais ft partir de 9,8 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
ac6tytthk>-2 ph6nyl-3 propionate de mftthyle (2RS, 3S) et de 1,35 g de 



wo 95^5314 



PCT/FR95/00808 



33 

mdthytate de sodium. On obtient ainsi 8,2 g de tert-butoxycarbonyiamino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph§nyD-3 propionate de m6thyie-(2RS, 3S) sous forme 
d'une huile rouge utillsde telle quelle dans tes synthases uttdrieures. 

G. Le tert-butoxycarbonylamino-G ac6tytthio-2 (fiuoro-2 ph6nyl)-3 propionate 
5 de m6thyle*(2RS, 3S) peut 6tre prdpard d'une mani^e analogue ^ celle 
dterfte k I'exemple 1G mais i partir de 30 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
tosyloxy-2 (fluoro-2 ph6nyD-3 propionate de mSthyle (2R, 3S) et de 17^ g de 
thioacdtate de potassium. On obtient ainsi 9,8 g de tert-butoxycarbony- 
lamino-3 acdtytthio-2 ph6nyl-3 propionate de mdthyle (2RS, 3S) sous forme 
10 d'une huile rouge utilisde telle quelle dans les synthdses uitdrieures. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 tosyloxy-2 (fluoro-2 ph6nyO-3 propionate 
de mdthyle-(2R, 3S) peut dtre pr6par6 d*une mani^re analogue d celle dd- 
crite A rexemple 1H mais d. partir de 20 g de tert-butoxycartx)nyiamino-3 hy- 
droxy-2 (fIuoro-2 ph6nyO-3 propionate de m6thyle-(2R, 3S), de 13,4 ml de 
15 tridthylamine et de 13,3 g de chiorure de tosyie. On obtient ainsi 30,8 g de 
tert-butoxycart)6nylamlno-3 tosyloxy-2 (fluoro-2 ph6nyD-3 propionate de md- 
thyle-(2R. 3S) sous forme dHin solide blanc fondant d 1 1 0^'C et utilise tei quel 
dans les synthdses ultdrieures. 

1. Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyO-3 propionate de 
20 mdthyle-(2R.3S) peut Stre pr6pard de la manidre suivante* : & 2 g d*une 
suspension de palladium & 5% sur du chartxm activ6 en poudre dans 10 ml 
d'fithanol, on ajoute une solution de 50 g tf hydroxy-2 ((ph6nyH 6thylamino- 
(S)) (fluoro-2 ph6nyO-3 propionate de m6thyle-(2R,3S) dans un m6lange 
de k:3 ml de mdthanol et 20 ml d'acide acdtique. Le melange rdactionnel est 
25 agitd pendant 8 heures sous atmosphere dliydrogdne (150 kPa) A une 
temp6rature voisffie de 25**C. Le catalyseur est sdpard par filtration et lavd 
par 2 fois 50 ml de mdthanoL A la solution mdthanolique ainsi obtenue 
d'amino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyO-3 propionate de m6thyle-(2R,3S) on 
ajoute, d une temperature voistne de 5**C, 27 ml d'une solution aqueuse 
30 d*hydroxyde de sodium k 30% puis, aprds retour k une tempdrature voisine 
de 25*C, une solution de 34,2 g de dicarbonate de dl-tert-butyle dans 70 ml 
de methanol et 100 mi d'eau. Le milieu rdactionnel est agitd pendant 
12 heures puis refroldi k une temperature voisine de 5"^ et dllu6 par 200 ml 
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d*eau. Le milieu hdtdrogdne obtenu est battu pendant 1 heure d cette 
temperature et le solide est s6par6 par filtration. On obtient ainsi aprds 
s6chage 39,6 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 
propionate de m6thyle-(2R,3S) sous fonme d*un solide blanc tondant d 95**C, 
5 [alD^S = - 6,3° i 0.9** (C « 0,627, MeOH). 

J, L'hydroxy-2 ((ph6nyl-1 6thylamino-(S))-3 (fluoro-2 ph6nyl).3 propionate de 
m6thyle-(2R,3S) peut dtre prdpard de la mani^ suivante : & une suspension 
de 50 g d'hydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 (ph6nyl-1 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2- 
(3R,4S) dans 120 ml de mdthanol refroldie k une temperature volsine de S^C 
10 on ajoute lentement 47,5 ml d'une solution mdthanoHque 8N d'aclde 
chlorhydrique en maintenant la temperature en dessous de 20*'C. Le 
melange reactlonnel est agite pendant 12 heures k cette temperature, refroidi 
d une temperature voisine de S'^C et alcallnis6 jusqu*& pH 7 par addition lente 
de 35 ml d*une solution aqueuse & 30 % d*hydroxyde de sodium. On ajoute 
15 700 ml tfeau & une temperature voisine de O^C. L'agitation est poursuivie 
pendant 1 heure puis le solide obtenu est separe par filtration, lave par 2 fois 
100 ml d'eau refroicfi & une temperature voisine de S'^C et seche e Pair. On 
obtient ainsi 53.6 g d'hydroxy-2 ((ph6nyH 6thylamlno-(S))-3 (fIuoro-2 
ph6nyl)-3 propionate de methyle-(2R,3S) sous forme d'un solide blanc, 
20 fondant d une temperature inferleure & 50°C et utilise tel quel dans les 
syntheses utterieures. 

K. L'hydroxy-3 (fluoro-2 phenyD-4 (ph6nyl-1 ethyl-(S))-1 azetidinone-2- 
(3R,4S) peut etre preparee de la manidre suivante : k une solution, refroldie 
e une temperature voisine de 0*^, de 110 g d*un melange en proportion mo- 
laire 65/35 des deux diaster6oisomeres d'acetoxy-3 (fluoro-2 phenyl)-4 
(phenyl-1 6thyKS))-1 azetldinone-2 formes A et B dans 600 ml de methanol 
on ajoute 11 ml d'une solution aqueuse & 30 % d'hydroxyde de sodium. Le 
milieu reactionnel est agite pendant 1 heure k une temperature voisine de 
0^, dilud par addition de 250 ml d'eau et 60 ml de methanol. L'agitation est 
poursuivie pendant 2 heures k cette temperature puis le solide est separe 
par filtration, lave par 50 ml d'eau refroldie k une temperature voisine de 5°C 
et s6che k Pair, On obtient ainsi 503 g tfhydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
(phenyH ethyl-(S))-1 azetidinone-2-(3R,4S) sous forme rfun solide blanc 
fondant d 138^0. 
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L Le mdlange des formes A et B des deux diastdrdoisomdres d'ac6toxy-3 
(fluoro-2 ph6nyl)-4 (ph6nyl-1 6thyl-(S))-1 azdtidinone*2 peut dtre prdpard da 
ia mani&re survante : i un melange contenant una solution de 190 g do 
ph6nyl-1 N-(fluoro-2 bei^id6ne)*dthylaniine-(S) dans 200 ml de toludne et 

5 148 ml de N-6thyl-morphollne on ajoute goutte ^ goutte, en 2 heures et & une 
temperature voisine de 20^0, 84 ml de chlorure d*acdtoxy*2 acdtyle, Le 
melange rdactionnel est agitd pendant 12 heures k cetts temperature puis 
additionne de 500 ml d'une solution aqueuse 2,5 N d'acide chlorhydrique. La 
phase organlque est separSe par ddcantation, lavde par 100 ml d*eau et par 

10 2 lois 200 ml d'une solution aqueuse saturde d'hydrogdnocarbonate de so- 
dium, sSchde sur sulfate de magndsium et concentrde & seo sous pression 
rdduite d 40''C. On obtient ainsi 220 g d'un melange en proportion molaire 
65/35 des formes A et B des deux diastereoisomdres d'acdtoxy-3 (fIuoro-2 
phdnylM (phdnyl-l 6tiiyl-(S))-1 az6tidtnone-2 sous fonme d'une huile brune 

15 utilis6e telle quelle dans les synthase utterieures. 

M. La phdnyhl N-(fluoro»2 benzyliddne)-ethylamlne-(S) peut dtre prdparde 
de la manidre suivante : k une solution de 100 g de fIuoro-2 benzalddhyde 
dans 500 ml de toludne on ajoute 102 ml de phdnyl-l 6thytamine-(S). Le 
milieu rdactionnei est laissd pendant 12 heures d une temperature voisine de 
20 20^C. L'eau fomnde est sSparde par ddcantation et la phase organique est 
sechee par distillation azdotropique pendant 2 heures k I'aide d'un appareil 
de Dean-Stark. On obtient ainsi, aprto evaporation des solvents, 189 g de 
phenyi-1 N-(fluoro-2 benzyliddne)-ethylamine-(S) sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntiieses ulterieures. 

25 EXEMPLE8 

On opdre d^ne manidre analogue A celle decrrte k Texemple 1 mais k partir 
do 0,34 g cf(amlno-2 acetyl)-3 methoxycartonyl-S (fluoro-2 phenyD-4 
thiazoOdhecarboxyiate-2 de tert-butyie-(2S,4S,SR) en solution dans 10 ml de 
tetrahydrofuranne et de 106 ^1 dlsocyanate de methyl-3 phenyie. Le produit 
30 brut est purifie par chromatographie sur silica [etuant : acetate d'ethyle^cyclo- 
hexane (20/80 en volumes)]. Les fractions contenant le produrt attendu sont 
reunies et concentrees A sec sous pression reduite k AOTC. On obtient ainsI 
apres battage dans Toxyde de diisopropyle, 0,17 g de methoxycarbony(-5 
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{I(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6idoI-2 ac6tyll-3 (fluoro-2 ph6nyO-4 thiazolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyte-(2S,4S,5R) sous forme de meringue jaune pdle, 
Rf - 0,30, [acdtate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes); R.M.N. (250 
MHz, (003)280, & une temperature de 363 K, 6 en ppm): 1.53 (s. 9H : OH3 
5 du tert-butyle); 2,27 (s. 3H : ArOHs); 3.34 (s. 3H : COOCH3); de 3,60 k 3,80 
et 4,06 (respectlvement mt et dd (J =» 17 et 5 Hz), 1H chacun : C0eH2N); 
4,33 (d, J « 3 Hz, 1H : H en 05 du cycle); 5,74 (mt, 1H : H en 02 du cycle); 
6,01 (d, J - 3 Hz. IN : H en 04 du cycle); 6,23 (t, J « 5 Hz, 1H : NHOO); 6,78 
(d large, J « 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du OH3)); 7,09 (t, J » 7,5 
10 Hz. 1H : H aromatique (H en m§ta du OH3)); de 7,10 4 7,50 (mt, 5H : H 
aronnatiques); 8,03 (mt, 1H : H aromatique (H en mdta du R); 8,40 (s, 1H : 
ArNHOO). 

A. L*(amlno-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazo- 
lidinecartx>xyiate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut dtre pr6pard d'une manidre 

15 analogue & celle ddcrite d l*exemple 1A mais & partir de 0,56 g dXazido-2 
acdtyO-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S,4S,5R). de 0,21 g de triph^nylphosphine et de 15 d'eau. La 
solution brute obtenue contenant environ 0.34 g d'(amino-2 acdtyl)-3 
m6thoxycarbonyi-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thiazond'mecarboxylate-2 de tert- 

20 butyle-(2S,4S,5R) est utilisde telle quelle dans les synthases ultdrieures. 

B. L*(azido-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbony(-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidi- 
ne(^ui)0xylatd-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut dtre prdpard d*une manidre 
analogue d ceOe dterite A Texemple IB mais A partir de 0,39 g de (bromo-2 
acdtyO-3 m6thoxycarbonyt-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thlazolldinecarboxylate-2 de 

25 tert-butyle-(2S,4S,5R) et de 0,055 g d*azoture de sodium. On obtient ainsi 
0.5& g tf (azido-2 ac6tyO-3 m6thoxycarbonyl-S (fIuoro-2 phdnyi)-4 thiazolidi- 
necarboxytate-2 de tert-butyie-(2S,4S,5R) sous forme d'une huile jaune utilk 
s6e telle quelle dans les synthases uttdrieures. 

C. Le (bromo-2 ac6tyO-3 m6thoxycarbonyi-5 (fluoro-2 phdnyO-4 thiazo- 
30 lldinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S.4S,5R) peut dtre prdpard d'une manidre 

analogue & celle ddcrite & Fexemple 10 mais k partir de 1.7 g de mdthoxy- 
carbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyO-4 thiazoiidInecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4S.5RS). de 0.7 ml de tridthylamlne et de 1 ,0 g de bromure de bromoa- 



wo 9M5314 



PCT/FR9S/00808 



37 

cdtyle. Le mdiange brut de 2 g des diastdrdoisomdres obtenus ((2S,4S,5R) et 
(2S,4St5S)) est sdpard par chromatographle liquide haute performance en 
utilisant una colonne preparative du type 500-PREPAK (WATERS) et comme 
phase mobile, un melange acetate d*dthyle-cyclohexane (10/90 en volumes). 
5 On obtlent ainsi 0,4 g de (bromo-2 ac6tyO-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 
ph6nyD-4 thiazondInecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) (6lud le 
premier) et 0,61 g de (bromo-2 ac6tyt)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fIuoro-2 ph6- 
nyO-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme de deux 
huiles jaunes utillsdes telles queiles dans les synthases ult6rieures. 

10 D. Le m6thoxycart)ony(-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyie-(2RS,4S,5RS) peut dtre prdpard d*une manidre analogue i celle 
ddcrite d I'exemple ID mais d partir de 1,8 g de chiohydrate d*amino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de mdthyle-(2RS, 3S), de 1,9 ml 
de tridthylamlne et de 3.9 g de dlmorphoiino-2,2 acdtate de tert-butyle. Le 

15 produit brut obtenu est purifid par chromatographle sur sillce [diuant : acdtate 
d'dthyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. On obtient ainsi 1,0 g de m^thoxy- 
carbonyl-5 (fIuoro-2 ph6nyO-4 thia2olidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,48,5RS) sous fonne d'une huile Jaune utillsde telle quelle dans les 
synthdses ultdrieures. 

20 EXEMPLE9 

On opdre d'une manidre analogue ft celle dScrite ft rexemple 3 mais ft partir 
de 0,35 g de m6thoxycarbonyl-5 {[(m6thyl-3 ph6nyO-3 urftido]-2 acdtyl}-3 
(fluoro-2 ph6nyO-4 thiazondInecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) en 
solution dans 10 ml de tfttrahydrofuranne et de 6,6 ml d*une solution aqueuse 

25 0»1 N dYiydroxyde de sodium. On obtient ainsi 0,24 g d'acide 
tsrt-butoxycartx>nyt-2 {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyQ-3 (fluoro-2 
ph6ny(>-4thia20i]dinecarboxyDque-5-(2S,4S.5R) sous forme d'un solide blanc 
fondant ft 148^0, Wd^ « -17* ± IMc - 0,504; MeOH); R.M.N. 1h 
(200 MHz, (003)280 avec ajout de quelques gouttes de CO3COOO, ft une 

30 tempftrature de 373 K, 6 en ppm): 1 ,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 2,25 (s, 
3H : ArCHs); 3.76 et 4,04 (respectivement d large et d. J • 18 Hz. 1H 
chacun : COCH2N); 4,18 (d, J = 3,5 Hz. 1H : H en 05 du cycle); 5.70 (s. 1H : 
H en 02 du cycle); 5,97 (d, J « 3,5 Hz, 1 H : H en 04 du cycle); 6,73 (d large. 
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J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 7,06 (t, J - 7,5 Hz, 1 H : 
H aromatique(H en m6ta du CH3)); de 7,10 A 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 
8,00 (mt, 1H : H aromatique en 6 (H en m6ta du R), 

Les m6dfcaments selon I'invention sont constitu6s par un compos6 de 
5 fomiule (I) sous iorme libre ou sous fomie d'un sel phamiaceutiquement 
acceptable, A r6tat pur ou sous fonme d'une composition dans laquelle li est 
associd A tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant Stre 
inerte ou physiologiquement actif. Les mddlcaments selon I'invention peu- 
vent Stre employds par vole orale, parentfirale, rectale ou topique. 

10 Comme compositions solldes pour administration oraie, peuvent dtre utilises 
des comprimds, das pilules, dds poudres (capsules de g6latine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le princlpa actif selon I'invention est 
m6lang6 A un ou plusieurs diluents inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou slllce, sous courant d'argon. Ces compositions 

15 peuvent dgalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stdarate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragdes) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des dnuilsions, des sirops et des dlixirs 
20 pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
I'eau, I'dthanol, le glycdrol, les hulles vdgdtales ou I'hulle de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produltst moulHants, ddulcorants, dpaississants. aromati- 
sants ou stabllisants. 

25 Lee compositions st6riles pour administration parentdraie, peuvent dtre de 
prdfdrence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions, Comme solvant ou v6hlcule, on peut employer Teau. le 
propytdnegtycol, un poly6thyIdnegiycol. des hulles v6g6tales, en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oldate 

30 d*6thyle ou d'autres soivants organiques convenables, Ces compositions 
peuvent 6galement contenlr des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, fimulsifiants, dispersants et stabllisants. La stfirilisa- 
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tion peut se faire de plusieurs tagons. par example par filtration aseptisante, 
en Incorporant A la composition des agents stdrilisantSt par in-adiation ou par 
chauffage. Elles peuvent dgalement dtre prdpardes sous forme de com- 
positions solides stdriies qui peuvent dtre dissoutes au moment de I'emploi 
5 dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Lss compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des gtycSrides semi-synth6tlques ou des poly- 
dthyldneglycols. 

10 Les compositions pour administration topique peuvent 6tre par exemple des 
crimes, lotions, coliyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En thdrapeutique humaine, les composes selon Tinvention sont parth 
culidrement utiles dans le traitement et la prevention des ddsordres IE6s ft la 
CCK et a la gastrine au niveau du systftme nerveux et de Pappareil gastroin- 

15 testinal. Ces composds peuvent done dtre utilises dans le traitement et la 
prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la neu- 
roddgdneration, des attaques de panique, de ta maladle de Parkinson, de la 
diskynesie tardive, du syndrOme du colon imtable, de la pancreatite aigue, 
des ulcdres, des dteordres de la motilitd intestinale, de certaines tumeurs 

20 sensibies ft la CCK, des troubles de ta mdmoire, dans le sevrage aux traite- 
ments chroniques et abus d'alcool ou de medicaments, comme constricteurs 
de la pupiile de roeii, comme analgesiques, comme potentialisateurs de i*ao- 
tivite analgesique des medicaments analgesiques narcotiques et non narco- 
tk]ues et comme regulateurs de I'appetit 

25 Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la 
vole d'administration utilisee; elles sont generaiement comprises entre 0,05 g 
et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires ailant 
de 10 mg ft 500 mg de substance active. 

D'une fagon generale, le medecin detemiinera la posologie appropriee en 
30 fonction de Pftge, du polds et de tous les autres facteurs propres au sujet ft 
traitor. 
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Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
g^FMPl g A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gdluies dosdes d 50 mg de 
produrt actif ayant la composition suivante : 

5 - Composd de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18mg 

- Lactose 55 mg 

- Sillce colloTdale,—^ 1 mg 

- Carboxymdthylamidon sodique 10 mg 

10 -Talc. * 10 mg 

- St6arate de magn6sium i mg 

EXEMPLEB 

On prepare selon la technique habituelle des comprimds dosds d 50 mg de 

produit actif ayant la composition suivante : 

15 - Compos6 de fonmule (I) 50 mg 

-Lactose ^ 104 mg 

-Cellulose 40 mg. 

-Polyvldone^ 10 mg 

- Carboxymdthylamidon sodique 22 mg 

20 -Talc , lOmg 

- Stdarate de magn6sium : ; . 2 mg 

- Slilce colloTdale ^. 2 mg 

• Melange d'hydroxymdthytcellulose, gtycdrine, oxyde de 

titane (72-3,S24,5) q.s.p. 1 comprimd peiliculd temnind & 245 mg 

On prepare une solution Injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 

- Composd de fonmule (D....« . 1 0 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

30 - AIcool benzylique J.. 0.06 cm3 

- Benzoate de sodium 80 mg 
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Ethanold95% 0,4 cm3 

Hydroxyde do sodium 24 mg 

Propyl6ne glycol 1,6 cm3 

Eau q.s,p. 4 cm3 
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REVENDICATIQNS 

1 - Compos6s de tormule : 




(I) 



CO— ^H— NH-CO-NH— R5 
R4 

5 dans laquelle 

Rl repr6sentd un radical -(CH2)n-C00Ra ou -(CH2)n-C0NRbRc, 

R2 reprdsente un radical phdnyie dventueliement substitud par un ou 
plusieurs substituants choisis panni les atomes d*halogdne et les radicaux 
alkyle, atcoxy* hydroxy, nitn}, aminOt monoalkytamino, dialkylamino, 
10 alcoxycarbonyie, trifluoromdthyle et trif !uorom6thoxy, 

R3 repr§sente un radical -COORd ou -CONReRf, 

R4 reprteenta un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

R5 repr6sertt8 un radical phdnyle dventuellement substitud par un ou 
ptusiaurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 

15 alkyle* alcoxy, alkylthio, trifluoromdthyle, carboxy, atooxycarbonyle, hydroxy, 
nttro* amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyte, hydroxyimlnoalkyle, 
aicoxyfrninoaikyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
tdtrazolyt-5, t6trazotyi-5 alkyle, trifluoromdthylsulfonamido, alkylsutftnyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, suifo, -alk-0-CO-aIk, -alk-COOX, -alk-Oalk, 

20 -alk'-COOX, -0-aIk-COOX, -CH»CH-COOX, -CO-CCX)X, -alk-SOsH (sous 
tonne de seO. -CH=CH-alk'. -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
•S02-alk-C00X, -C>CH2-aIk*-CCX)X. -CX«I^O-aIk-COOX. 

-alk-N(0H)-CO-alk, -alk-SOaH. -S02-NH-CO-Rg. -S02-NH^02-Rg, 
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-CO-NH-CO-Rg, -C0-NH-S02-Rg, -B(0H)2, "C(NH2)=N0H. -S02-NH-Rh, 
-CO-NH-Rh. 




ou dim6thyl*2,2 dIoxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, 

5 Ra reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radicai alkyle. 

Rb reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rc reprdsente un radical alkyle, t6trazolyl*5, ph6nylalkyle dont la noyau 
phdnyte est dventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
panml les atomes d*halogdne at les radicaux alkyle. alcoxy at alkytthto ou 
10 phdnyle dventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy etalkyfthlo, 

ou bien Rb et Rc forment avec ratome tfazote auquel its sont rattachds un 
hdtdrocyde mono ou polycycfique saturd ou insaturd contenant 4 & 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs hdtdroatomes choisis parmi Poxygdne, I'azote 
15 ou le soufre et dventueilement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rd reprdsente un radical alkyle. 

Re reprdsenta un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rf reprdsente un radical alkyle, cycioaikyle ou cycloalkylalkyle. 
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ou bien Re et Rf forment avec Tatome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insaturfi contenant 4^9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi Toxygdne. I'azote 
ou le soufre et 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 Rg repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromSthyle, ph6nyie 
6ventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmI les 
radicaux cyano, alcoxy. nitro, amino et les atomes halogdne, 

Rh reprdsente un radical t6trazolyl-5, 

Ri reprdsente C=0 ou SaO, 

10 Rj repr6senta O ou C«0, 

n est dgal d 0 ou 1 , 

X repr6sente un atome dliydrogdne ou un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 
alk reprdsente un radical alkyle ou alkyldne, 

alk* reprdsente un radical hydrpxyalkyte, hydroxyaikyldne, alcoxyalkyle ou 
15 akx}xyalkyldne 

6tant entendu que les radicaux et portions alkyle, alkyldne et alcoxy 
contiennent 1 & 4 atomes de carbone en chalne droite ou ramifiie et les 
radicaux ou portions cycloalkyle contiennent 3^6 atomes de carbone. 

ainsi que leurs isomdres et les sels de ces composds. 

20 2 - Composds de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rb et Rc 
forment aveo fatome d'azote auquel Ils sont rattachds un h6t6rocycle mono 
ou polycyclique saturd ou insaturd contenant 4 d 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs hdtSroatomes choisis parmi Poxygdne, I'azote ou le soufre et 
dventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle celul-cl est de 

25 pr6f6rence un reste morpholinyle, thiomorpholinyle. pip6ridyle 
dventueilement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, pym)lidlnyle, 
t6trahydro-1 ,2,3.4 qulnotyle ou N-alkyI pipdrazlnyie. 
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3 - Composes de tormule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Re et Rf 
torment avec ratome d'azote auquel ils sent rattach§s un hdtdrocycie mono 
ou polycyclique saturd ou insaturd contenant 4 d 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi Toxygdne, Tazote ou le soufre et 

5 dventuellement substitud par un ou plusieurs radlcaux alkyle celuiK:! est de 
prdfdrence un reste morphoiinyle, thiomorpholinyle, pipSridyie 
dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, pyrroiidinyle, 
t6trahydro-1 ,2.3,4 quinolyle ou N-alkyI pip6ra2inyle. 

4 - Composes de tormule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 

10 Ri repr6sente un radical -{CH2)n-C00Ra ou -(CH2)n-C0NRbRc, 

R2 reprdsente un radical phdnyle dventueiiement substitud par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, alcoxycarbonyle, trtfluoromdthyle et tritiuorom^thoxy, 

R3 repr6sente un radical -CX)ORd ou -CONReRf, 

15 R4 reprdsente un atome d*hydrogdne ou un radical alkyle (1 ou 2C), 

R5 reprdsente un radical phdnyle dventuellement substitud par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, afeoxy, alkylthio, trtfluoromdthyle, carboxy, atooxycarfoonyie, hydroxy, 
nitro, amino, acyie, cyano, sutfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyie, 

20 ateoxyiminoaikyle, hydroxyamlnocarbonyle, alcoxyamtnocart)onyle, 
tdtrazo!yl-5, tdtrazolyl-5 alkyle, tritluorom6thylsultonamkJo, alkylsutfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sutfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-0-alK 
-alk'-COOX. -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SOsH (sous 
tomie de seO, -CH-CH-alk*, -C(-NOH)^OOX. -S-aik^OOX, ^O-alk-COOX. 

25 -S02-alk-C00X -0-CH2-alk'-C00X, -CX=N-0-aik-COOX, 

-alk-N{OH)-CO-alk, -aik-SOaH. 

Ra reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rb repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
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Rc repr6sente un radical alkyle. t6tra2olyl-5, ph6nylalkyl9 dont la noyau 
ph6nyle est 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs substituants choisis 
pamni les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkyfthio ou 
ph6nyl9 6ventuel!ement substitufi par un ou plusieurs substituants choisis 
5 parmi les atomes d'halogfine et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rb et Rc torment avec I'atome d*azote auquel lis sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique saturd ou insaturd contenant 4 4 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I'oxygdne, I'azote 
ou le soufre et dventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

10 Rd repr6sente un radical alkyle, 

Re repr6sente un atome d'hydrpgfene ou un radical alkyle, 

Rf repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

ou bien Re et Rf ferment avec Fatome d'azote auquel lis sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insaturfi contenant 4 4 9 atomes 
15 de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis pamil l'oxyg6ne. Tazota 
ou le soufre et 6ventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

n est6galdOou 1, , . 

X repr6sente un atome rfhydrogdne ou un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 

alk reprdsente un radteal alkyle ou alkyidne, 

20 alk' reprdsente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyldne, alcoxyalkylo ou 
alcoxyalkyldne, 

6tant entendu que les radicaux et portions alkyle, alkyldne et alcoxy 
contlennent 1 A 4 atomes de carbone en chaTne drorte ou ramififie et les 
radicaux ou portions cycloalkyle contiennent 3 4 6 atomes de carbone, 

25 leurs isomdres et leurs sels 



5 - Les composes sulvants : 
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m6thoxycartx)nyl-5 {[(m6thyl-3 ph§nyO-3 ur§idol-2 ac§tyl}-3 ph6nyl-4 
thlazolidinecarboxylat6-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R), 

acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 ph6nyl-4 thiazolldlnyl-3- 
(2S,4S,5R))-2 0X0-2 dthyO-S ur6ido}-3 phdnylacdtique, 

5 acide {ffftert-butoxycarbonyf-2 carboxy-5 phfinyM t^liazolIdlny^3-(2S, 4S, 
5R))-2 0X0-2 6thyO-3 ur§ido}-3 ph6nyl}-2 propionique-(S), 

m6thoxycarbonyl-5 €(m§thyl-3 ph6nyO-3 ur6ido>2 ac6tyf}-3 (fluoro-2 
phdnylM thiazolidlnecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R), 

acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(mdthyl-3 phdnyO-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 (fluoro-2 
10 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R), 

et leurs sets. 

6 - Proc6d6 de pr6paration des composds de formule (I) selon la 
reverxlication 1 pour lesquels Ri reprdsente un radical -(CH2)n-COORa. n 
est 6gal d 0 ou 1 , Ra reprdsente un radical ailcyle et R5 reprdsente un radical 

15 phdnyle dventuellement substitud par un ou plusieurs substituants clioisis 
parmi les atomes d*halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkytthio, 
trifluoromdthyie, alcoxycarbonyle, nitro, acyle, cyano. sulfamoyle, 
carbamoyie, alcoxyfminoaOcyle. alcoxyaminocarbonyle, 

trifluoromdthyisutfonamido, -aik-O-CO-allc, -alk-COOX, -alk-O-aik, 

20 -alk'-COOX. -O-alk-COOX. -CH«CH-CCX)X, -CO-COOX, -alk-SOsH (sous 
fomne de seO. -CHsCH-aDC, *S-aO(-COOX« -SO-aik-C00X« -S02-alk-C00X. 
-C>OH2-a]k'-C00X, -CXaN-O-alk-COOX dans lesquels X est un radical 
aOcyie ou phdnylaikyle caractdrlsd en ce que I'on fait rtegtr un ddrivd de 
formule : 




CO-CH-NH2 
K 
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dans iaquelle Ri reprtsente un radical -(CH2)n-C00Ra, n est 6gal d 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical aikyle. Rg. R3 at R4 ont les mfimes significatfons 
qua dans la revendication 1, sur un phfinylisccyanate dont le noyau ph6nyle 
9St 6v ^tuolioment substitud par un ou plusleurs substituants cholsis parmi 
5 les atomes d'halogdne at las radicaux aJkyte. alcoxy, alkylthio. 
trifluoromethyle, alcoxycarbonyle, nitro. acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyamlnocarbonyle. 

trifluoromdthylsutfonamido, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk. 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX. -CH=CH-COOX, -CC>CCX)X. -alk-SOaH (sous 
10 forma de seD. -CH-CH-alk*. -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX. -SOg-alk-COOX, 
-OCHe-alk'-COOX. -CX=N-0-alkKJOOX dans lesquels X est un radical 
aikyle ou phfinylalkyle, alk reprfisente un radical aikyle ou alkyldne, alk* 
reprfisente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyldne, alcoxyalkyle ou 
aicoxyalkyldne, isole le produit et le transforme 6ventuellement en seL 

15 7 - Proc6d6 de prdparatlon des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels Ri reprdsente un radical -(CH2)n-C00Ra, n 
est 6gai d 0 ou 1 et Ra est un radteal aikyle caractdrisd en ca que Ton fait 
r6agir un d6riv6 r6actlf de Tacide carbamlque, obtenu 6ventuellement In situ 
par action d-un d6riv6 rdactlf de Paclde carbonique choisi parmI le 

20 N,N'-diimlda20le carbonyle, le phosgene, le diphosgdne, le triphosgdne et le 
chlorofomiiate de p-nitroph6nyle sur un ddriv6 de formule : 




(II) 

CO-CH-NH2 



dans Iaquelle Ri reprSsente un radical -(CH2)n-C00Ra, Ra repr6sente un 
radfcai aikyle, R2, R3 et R4 ont les mdmes significations que dans ia 
25 revendication 1 sur una aniline dont le noyau phfinyle est 6ventuellement 
substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'hatogdne et ies radicaux aikyle, alcoxy, alkylthio. trlfluoromfithyle, carboxy, 
alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle. 
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carbamoyle, hydroxyiminoalkyle. alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t§trazolyl-5 alkyle, 

trrfluoromdthytsutfonamido. alkytsutflnyle, mono ou poiyhydroxyalkyle, sutfo, 
-aIk-0-CO-alk. -alk-COOX, -alk-O-alk, -aik'-COOX. -O-alk-COOX, 
5 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SOsH (sous forme de sel). -CH=CH-alk\ 
-C{-NOH)^OOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-C00X, 
-OCH2-alk*-C00X, -CX=N-0-alk-COOX, -aIk.N(OH)-CO.alk, -alk^OaH, 
-S02-NH-C0-Rg, -S02-NH-S02-Rg. -CO-NH-CO-Rg, -C0-NH-S02-Rg, 
-B(0H)2. -C(NH2)=N0H, -S02-NH-Rh. -CO-NH-Rh, 




ou dimdthyl-2,2 dioxo-4,6 dioxann6*1»3-yl-5, Ri reprdsente C-O ou S«0, Rj 
reprdsente 0 ou 0^0, n est 6gat £1 0 ou 1, X reprdsente un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ou phdnylalkyie, alk reprdsente un radical 
alkyle ou alkyldne et alk* reprdsente un radical hydroxyalkyle, 
15 hydroxyaikyldne, aicoxyalkyle ou ak^xyalkyidne. isole le produit at le 
transforme dventuellement en seL 



8 ^ Proc6dd de pr6paratk)n des composds de formule (I) selon la 
revendicatkxi 1 pour tesquels Ri reprdsente un radical -(CH2)n-C0NRbRc 
caractdrisd en ce que Ton fait rdagtr un compose de formule (I) 
20 con^spondant pour lequei Ri reprdsente un radical -(CH2)n-C00Ra, n est 
6gal ^ 0 ou 1 et Ra reprdsente un atome dliydrogdnet sur une amine de 
formule HNRbRc dans laquelle Rb et Rc ont ies mdmes significations que 
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dans la revendication 1, tsole le prodult et le transforme 6ventuellement en 
sel. 

9 - Proc6d6 de preparation des composds de formula (I) salon la 
revendication 1 pour lesquels Ri reprtsente un radical -{CH2)n-C00Ra, n 
5 est 6gal a 0 ou 1 et Ra reprdsente un atome d'hydrogSne caract6ris6 en ce 
que I'on hydrolyse un composd de fonmule (1) con-espondant pour lequel R^ 
reprdsente un radical -(CH2)n-C0pRa pour lequel n est 6gal ft 0 ou 1 et Ra 
reprdsente un radical alkyle, isole le produit et le transforme dventuellement 
en sel. 

10 10 - Mddicaments contenant en tant que principe actif au moins un compos6 
de fomnule (I) selon la revendication 1 . 
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